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1. A N T E C E D E N T E S  H I S T O R I C O S  DE L A S H O R M O N A S  L A C T O G E N I C A S
La demostracxôn de la presencia en la hipôfisis de un 
principle lactogénico se inicia en los ûltimos anos de la dé- 
cada de los 20, y a inicios de los 30, cuando TURNER y FRANK, 
en 19 30, comunican que la inyecciôn diaria de la hormona es- 
tral, obtenida de la orina de vaca prenada, en animales (conejo 
y coneja) castrados antes de la pubertad, causaba el crecimien 
to del sistemà ductal de las glSndulas mamarias en la misma ex 
tensiôn que durante los périodes de estro continue de conejas 
adultas normales. Là inyecciôn de la hormona del cuerpo lûteo 
no producia ningûn efecto sobre el desarrollo mamario cuando se 
administraba sola, pero inyectada simultâneamente con estrôge- 
nos inducia el desarrollo lôbulo-alveolar tipico del embarazo, 
aunque no se producia lactaciôn. La respuesta a esta observa- 
ciôn podia buscarse en la comunicaciôn de STRICKER y GRUETER 
quienes, en 1928, propusieron que todo el fenômeno lactogénico 
estarfa involucrado en la hipôfisis. Un aho mâs tarde comunica- 
ron que la inyecciôn de extractos hipofisarios anteriores en 
conejas pseudoembarazadas producia secreciôn lâctea.
En 19 31, GARDNER confirmô y ampliô los hallazgos de 
STRICKER y GRUETER al comunicar que las glândulas mamarias de 
conejas adultas, previamente castradas, eran estimuladas hacia 
una actividad secretora por el extracto alcalino del lôbulo an­
terior a la hipôfisis, obtenido de la oveja, de una forma simi­
lar a como ocurria tras el parto.
De estos experimentos dedujeron que la sustancia esti- 
muladora era sôlo efectiva en la activaciôn de las células sé­
créteras del alvôolo, pero que la iniciaciôn de la secreciôn 
lâctea era debida, en definitive, a una hormona secretada por 
el lôbulo anterior de la hipôfisis, a la que dan el nombre de 
galactina. GARDNER también comprobô que esta sustancia estimu- 
ladora de lactaciôn iniciaba el proceso en el conejo, conejillo
de indias, perro y cerda, no respondiendo la rata, el ratôn y el 
mono. Pudieron también comprobar como las mamas involucionadas e 
inmaduras del conejo hembra no respondian a esta sustancia. La 
galactina obtenida tanto en el ganado vacuno como ovino era solu 
ble en soluciones diluldas âcidas y alcalinas, pero no en solu- 
ciones neutras o claranente âcidas; pudieron desarrollar un mé- 
todo de bioensayo y una unidad de medida conocida como Unidad de 
Conejo: aquella minima cantidad de extracto hipofisario que podia 
inducir mâs de 3 (glândulas mamarias llenas de leche)o mâs de 
4 (glândulas mamarias plenamente llenas de leche) grados de res­
puesta .
RIDDLE, BATES y DYKSHORN, en 1933, comunicaron la preci- 
pitaciôn isoeléctrica del factor estimulante de lactaciôn tanto 
de un extracto fresco digerido, âcido o alcalino, como de una 
mezcla desecada de hipôfisis de oveja, vaca y cerdo. Los extrac 
tos causaron incremento glandular y secreciôn en el bûche de pi 
chôn, dândole el nombre de prolactina (PRL) . Dos anos mâs tarde 
MeSHAM y TURNER desarrollaron un método de concentraciôn que les 
permitiô obtener hasta 10 veces la concentraciôn original. Util! 
zando el ensayo de RIDDLE (ensayo de bûche de pichôn) pudieron 
demostrar que la administraciôn de 3 mg de esta sustancia a pi- 
chones comunes durante 4 dias incrementaba el peso del bûche de 
1,5 a 2,7 gr; posteriormente, y buscando un mejor ensayo cuant^ 
tativo, comprobaron que mejor que la medida del peso del bûche 
era la valoraciôn de la minima proliferaeiôn epitelial, indice 
mâs satisfactorio de la actividad de galactina, introduciendo 
la Unidad de Pichôn de Galactina: aquella cantidad de hormona 
que inyectada durante 4 dias causaba una minima, pero definiti­
ve, proliferaeiôn de los bûches de al menos 50% de 20 pichones 
que pesaran, por término medio, 300 ± 40 gr. En 1961 DAMM, PIPES, 
VON BERSWODT-WALLRABE y TURNER modificarian este clâsico bioen­
sayo utilizando como medida la radioactividad del fôsforo capta- 
do por el bûche del pichôn.
REECE y TURNER en 1936 descubrieron que el lôbulo anterior 
de la hipôfisis de ratas normales contenia una apreciable canti­
dad de hormona lactogënica, y que la inyecciôn de hormona estro- 
génica incrementaba su contenido. La hipôfisis de ratas hembra, 
ya maduras o inmaduras, contenia mâs cantidad de galactina que 
las de ratas macho de la misma edad y peso; en cimbos sexos segûn 
se producia la maduraciôn de los animales se incrementaba la con 
centraciôn de galactina. Las ratas prenadas hacia los 12 dias de 
embarazo presentaban una clara disminuciôn del contenido hipofi- 
sario, comparadas respecto a ratas normales en ciclo, pero a los 
21 dias el contenido lactogénico de estas hipôfisis habia vue1to 
a valores de animales no prenados. A las 48 horas del parto el 
contenido de galactina se doblaba respecto al valor basal, des- 
cendiendo hacia los 10 dias del postparto; sin embargo, aquellas 
ratas que habian lactado, al menos durante 7 dias, doblaban el 
contenido hipof isario de galactina respecte) a aquellas a las que 
se retiraba el recién nacido en el momento del parto. Inmediata- 
mente tras el periodo de lactancia se producia una disminuciôn 
del contenido de galactina lo que fue interpretado como una dis­
minuciôn secundaria a su liberaciôn y consume durante el periodo 
de succiôn.
REECE y TURNER (1937) demostraron que la ligadura del con 
ducto lâcteo principal no prevenia el descenso del contenido hi­
pof isario del factor lâcteo tras la succiôn; por tanto, era el 
estimulo de succiôn y no la salida de leche quien actuaba para 
disminuir el contenido de galactina. SELYE, COLLIP y THOMPSON 
(19 34) comunicaron que la succiôn prevenia la involuciôn de la 
glândula mamaria en las ratas lactantes a quienes se les habia 
ligado el conducto lâcteo; TURNER y REINIKE en 19 36 demostraron 
que la lactancia en un solo lado de la cresta lâctea prevenia la 
involuciôn alveolar del lado no lactado.
HOLST y TURNER en 1939 estudiaron el contenido de lactô- 
geno hipofisario en conejos y conejillos de indias de ambos sexos.
pudiendo apreciar alertas diferencias interespecie. Asi, mientras 
en el conejo el contenido no se modificaba con el desarrollo, la 
conej a mostraba un incremento en el momento de la maduracidn se­
xual, al contrario que el conejillo quien no mostraba ninguna di 
ferencia. También comunicaron que las modificaciones observadas 
durante el embarazo no segufan vfas similares, pues aunque ambas 
especies incrementaban dicho contenido durante la fase tardia del 
periodo de gestaeiôn, las cifras postparto eran mayores en el co 
nejo, especie en la que, por otra parte, se producia un incremen 
to mucho mâs gradual; HURST y TURNER (194 2) realizaron estudios 
similares en ratones, pudiendo comprobar un comportamiento simi­
lar y tipico para esta especie. METTES y TURNER en 194 2 corrobo- 
raron en el conejo la importancia de la alimentacién lâctea ma­
terna en el mantenimiento de un contenido hipofisario elevado de 
factor lâcteo, asi como la importancia de la succiôn en el mante 
nimiento de este fenômeno. En anos posteriores fueron realizados 
trabajos relacionados con el grade de producciôn de lactôgeno 
tras la mamada en varias especies animales, y aunque todos los 
resultados no fueron similares, comprobândose las peculiaridades 
interespecie, pudo nuevamente observarse las oscilaciones dinâmi 
cas de este contenido y su relaciôn con los périodes de succiôn 
(GROSVENOR y TURNER 19 58) .
A finales de la década de los 30, REECE y TURNER (1937) 
demostraron en ganado vacuno la existencia de un contenido distin 
to de lactôgeno respecto a la edad del animal, e hicieron la im­
portante observaciôn de que la castraciôn disminuia este conteni­
do, incrementândose cuanto mâs largo era el periodo posteastraciôn; 
un fenômeno similar fue comunicado en la rata. Por otra parte, la 
inyecciôn de estrôgenos en los animales ovariectomizados e Inte- 
gros producia un incremento del contenido hipofisario de lactôge­
no, efecto no observado tras la administraciôn de progestâgenos. 
Sin embargo, la inyecciôn diaria de estrôgenos en el animal lac- 
tante disminuia el grade de secreciôn lâctea sin reducir el lac­
tôgeno hipofisario. LEWIS y TURNER (1941) comprobaron que la ad­
ministraciôn de estilbestrol a ratas maduras ovariectomizadas in-
crementaba no solo el contenido hipofisario de lactdgeno, sino 
que inducîa lactaciôn en algunos animales.
MEITES y TURNER aportaron datos muy similares utilizando 
estrona en conejas adultas, y estudiaron la dinâmica de produccidn 
de dicho lactdgeno frente a la administraciôn de estrdgenos. En 
194 2 comunicaron que el fendmeno de la inhibicidn de lactacldn 
tras la administracidn prolongada de estas hormonas no era debido 
a una reduccidn del contenido hipofisario de lactdgeno, sino a la 
disminucidn de algün otro factor hipofisario. Sin embargo, en tra 
bajos posteriores demostraron en la cabra que el efecto de los es 
trdgenos se encontraba, întimamente relacionado con la dosis admi- 
nistrada, pues a dosis bajas se producia un ligero incremento en 
la leche, mientras que a dosis altas y prolongadas el efecto era 
el de una clara inhibicidn. Posteriormente, en 1948, publicaron 
la importancia de progesterone en la inhibicidn de la lactacidn 
durante el embarazo.
GOMEZ y TURNER, en 1936, comunicaron que la hinofisectomia 
producia, en dos o très dias, una cesacidn compléta de la lactacidn 
en el conejillo de indias lactante, al mismo tiempo que la adminis­
tracidn exdgena de galactina parcialmente purificada, al contrario 
que la administracidn de extractos hipofisarios, no reiniciaba la 
lactacidn. Cuando la Galactina se inyectaba junto con extractos de 
corteza suprarenal y glucosa si se reiniciaba la lactacidn. (GOMEZ 
y TURNER 1936) . Ello abrîa el camino a una inicial experimentacidn de 
las correlaciones entre la marna y las hormonas de la corteza supra 
rrenal, siendo Van HEUVERWYN, FOLLEY y GADNER, en 1939, los prime- 
ros en comunicar el efecto estimulante de DOCA sobre las glândulas 
mamarias. TURNER y MEITES, en 1941, estudiaron el efecto de DOCA 
en el contenido de lactdgeno en la hipdfisis de conejillos de in­
dias de ambos sexos y, aunque se produjo un significative incre­
mento de su peso, as£ como una hiperplasia de lobulillos mamarios, 
no se produjo cambio alguno en el contenido de lactdgeno. SPOOR, 
HARTMAN y BR0V7NELL (19 41) comunicaron que un material obtenido de 
un extracto de corteza suprarrenal estimuld, e incrementd, el pe­
so del bûche del pichdn, aunque trabajos posteriores, como los de
HURST, MEITES y TURNER (194 2) no corroboraron tales hallazgos.
McQUEEN-WILLIAMS (1935, 1936) comunicaron un incremento 
de lactdgeno hipofisario en ratas macho tiroidectomizadas. REI- 
NEKE, BERGMAN y TURNER comunicaron en 1941 que la administracidn 
de tiouracilo a ratas hembras producia una disminucidn del con- 
tenido hipofisario de lactdgeno. La administracidn de tiouracilo 
al mismo tiempo que dietilestibestrol no inhibla la capacidad 
del estrdgeno para incrementar el contenido de lactdgeno, aun­
que el pretratamiento con el antitiroideo durante 14 dias antes 
de la administracidn del estrdgeno producia una caida de los ni^  
veles hipofisarios del factor lâcteo. Un ano después comunicaron 
que el tiouracilo administrado a ratas lactantes producia una re 
duccidn del lactdgeno hipofisario y una disminucidn de la secre- 
cidn lâctea. TURNER, YAMAMOTO, y RUPPERT (1957) examinaron el 
efecto de los estrdgenos, tiroxina y hormona de crecimiento sobre 
la oferta de leche en un grupo de vacas lecheras a las que se ha 
bia indvicido un incremento en su produccidn, pero que se encontra 
ban ya en fase de regresidn; en este modelo pudieron comprobar 
como la tiroxina, administrada al final del tratamiento con es­
trdgenos, producia un incremento en la oferta de leche en un nû 
mero apreciable de animales. Empezaba a deslindarse que el fend 
meno de la lactancia no era un proceso simple provocado por una 
sola hormona, sino que era la résultante de una serie de interac- 
ciones que poco a poco fueron hacidndose mâs complejas.
En esta breve cronologia histdrica de las hormonas lac- 
togdnicas no se puede olvidar una funcidn, aûn hoy dia mal acla 
rada, como es la funcidn luteotrdpica. BERSWORDT-WALRABE y TUR­
NER examinaron en 1961 el efecto del estradiol y hormona lacto- 
gdnica en la formacidn de placentomas en la rata, apreciando 
que su incidencia se incrementaba, tras minimos traumatismes, 
en los animales tratados con factor lactogdnico. Dado que la pro 
gesterona producia un incremento similar se interpretaron estos 
resultados como sugestivos de que la hormona lactogdnica actua-
ba incrementando la produccidn de progesterone, siendo por tan- 
to luteotrdpica.
Poco parece haberse escrito en estas primeras épocas so 
bre el sitio de accidn en la célula mamaria, y sobre los mecanis 
mos implicados en la regulacidn de su secrecidn. Respecte al pr^ 
mer punto pueden ci tarse los trabajos de WILLIAMS y TURNER (19 54) 
quienes sugirieron que la accidn hormonal se encontraba primaria 
mente asociada con las fraccciones mitocondriales y microsdmicas 
del citoplasma celular, donde indicaron que parecia correlacio- 
narse con una nûcleo-protelna particular.
Respecte al segundo apartado pueden citarse los trabajos 
de GROSVENOR y TURNER (1958) sobre la posible participacidn adre 
nérgica y colinérgica en los mécanismes de secrecidn, concluyen- 
do que si bien ambos sistemâs estaban implicados no era posible 
especificar en que forma, pues tan solo pudieron obtener datos 
afirmativos al observar como la atropina y dibenamina bloqueaban 
la capacidad de la succidn para disminuir el contenido hipofisa 
rio de lactdgeno. Un aho mâs tarde MOON y TURNER (19 59) comuni­
caron que la reserpina inhibla la caida de leche durante el tiem 
po que duraba el période de succidn, asi como disminuia los ni­
velés de lactdgeno previos sin alterar los niveles postsuccidn.
El aspecto que se ha tratado ha side recientemente revi- 
sado por TURNER (1977).
2. A I S L A M I E N T O  Y [ S T R U C T U R A  DE LA P R Lh
2A) P r u e b a s  en f a v o r  de su e x i s t e n c i a
Hasta el reciente aislamiento de la PRL humana (LEWIS, 
SINGH y SEAVEY (1971); HWANG, GYDA y FIESEN (1972)) existian con 
siderables dudas sobre si la hipdfisis humana secretaba como una 
molëcula separada la hormona que nos ocupa (SHERWOOD 1971). Deb^
do a las dificultades encontradas para separar la hormona de ere 
cimiento humana (HCh) de la PRLh, y debido también a que la es- 
tructura primaria de la HCh se asemejaba a la de PRL de carnero, 
se sugirid que en el hombre la lactacidn y el crecimiento eran 
controlados por una proteina simple e interrelacionada (BEWLEY y 
LI 1970). Sin embargo, en casi todas las demâs especies, con la 
excepcidn de los primates, fue relativamente fâcil aislar y pu- 
rificar la HC y la PRL como hormonas separadas, utilizando para 
esta identificacidn sistemas standard de bioensayo.
El ensayo clâsico para la HC dependia del incremento del 
peso corporal de ratas hipofisectomizadas o del ensanchamiento 
del cartilago del crecimiento epifisario tibial, mientras que la 
PRL era detectada por su capacidad de estimular el crecimiento 
de la mucosa del buche de pichdn, o por causar cambios lactacio 
nales en la glândula mamaria de la coneja. La PRL y HC de todas 
las especies estudiadas mostraban un grupo de actividades pero 
no ambas. En el caso de los extractos hipofisarios de mono y de 
hombre las preparaciones con PRL o HC invariablemente producfan 
respuestas en ambos tipos de ensayos, aunque la relacidn de los 
efectos de una y otra variaba considerablemente entre las dife- 
rentes preparaciones estudiadas. Ello permitid sugerir que la 
HCh contenfa actividad de PRL en la especie humana y que, posi- 
blemente, el factor lactogdnico o PRL hipofisario no existfa co 
mo una entidad separada en dicha especie.
Sin embargo, cierto nûmero de observacionesvclfnicas y 
expérimentales sugirieron que en nuestra especie debia de exis- 
tir, al igual que en otras, una moldcula de PRL perfeetamente 
diferenciada. Pacientes acromegâlicos con unas concentraciones 
elevadas de HC solo ocasionaImente desarrollaban galactorreas, 
o en perfodo de lactancia natural presentaban concentraciones 
sdricas normales de HC. Realmente cuando se preparaban extrac­
tos de plasma de pacientes con galactorrea se observaba que a 
pesar de las concentraciones bajas o indétectable de HC, medi-
das por RIA, las de PRL, medidas por bioensayo, eran elevadas 
(ROTH, GORDEN y BATES 1968). Ademâs, algunas pacientes con for­
mas hereditarias de deficiencia aislada de HC podfan lactar nor 
maImente (RIMOIN, HOLZMAN, MERIMEE, RABINOWITZ, TYSON y McKUSICK 
1968) .
Las secciones del tallo hipofisario, que no provocan in 
crementos de la concentracidn plasmâtica de HC, producen marca- 
das oscilaciones del factor lactogdnico con produccidn de galac 
torrea en algunos sujetos. Por otra parte, un extracto de tumor 
hipofisario de un paciente con galactorrea demostrd una importan 
te concentracidn de PRL y muy baja de HC (PEAKE, MeKEEL, JARRET 
y DAUGHADAY 1969); la preincubacidn de los extractos tumorales 
con suero antiHCh no neutralizd la actividad para PRL, demostrdn 
dose de ese modo que la PRL y la HC era inmunoldgicamente dife- 
rentes. Una observacidn similar fue realizada por FRANTZ y 
KLEINBERG (1970) al apreciar que la actividad prolactînica de 
postparturientas que lactaban y de pacientes con galactorrea no 
podia ser neutralizada con suero antiHCh, mientras que se neu- 
tralizaba la actividad de HC en el suero de pacientes con acro­
megalia; ello les permitid sugerir, con una âmplia base cienti- 
fica, que la HC y la PRL en el hombre no eran la misma hormona.
Estudios inmunoldgicos e histopatoldgicos también afir- 
maron la idea de la existencia de una molëcula separada de PRL 
Ya, en 1*909, se documentaron los importantes cambios histoldgi- 
cos que se apreciaban en la hipdfisis durante el embarazo y lac­
tancia, identificândose un tipo celular que se denomind "célula 
del embarazo", siendo muchos ahos mâs tarde cuando PURVES suge- 
rirfa que este tipo celular podia ser el secretor de PRL en la 
especie humana (PURVES 1961). En las hipdfisis obtenidas rutina 
riamente postmortem este tipo celular no puede ser identificado 
sin el empleo de técnicas especiales, como las desarrolladas por 
HERLANT y PASTEELS (1967) y GOLUBOFF y EZRIN (1969). Con ellas 
las células humanas productoras de PRL podlan identificarse en 
los cultivos de tejidos hipofisarios procédantes de mujeres muer-
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tas durante el embarazo, as! como en los tumores hipofisarios se 
cretores de PRL. GOLUBOFF y EZRIN (1969) demostraron que taies 
células acidofilas adquirlan un color rojo brillante con carmoi- 
sina, representando durante el embarazo o en el perlodo postpar- 
to mâs de 50% de la poblacién acidofilia hipofisaria.
Los estudios de inmunofluorescencia demostraron que el 
antisuero contra la HC, o el lactdgeno placentario humano, no se 
localizaba en las células de prolactina (HAUGEN y BECK 1969) por 
lo que podia pensarse que los très compuestos deberlan de ser in­
munoldgicamente diferentes. HERBERT y HAYASHIDA (1970) comunica­
ron la importante observacidn crltica de que el antisuero para 
la PRL de oveja (PRLo) se localizaba en las tedricas células de 
prolactina, aportândose la primera evidencia histoldgica direc- 
ta de que la PRL de mono, humano y oveja estaban inmunoldgica­
mente relacionadas. Posteriormente PASTEELS (1971) confirmd la 
localizacidn de antisuero anti-PRLo en estas células, y FRANTZ, 
KLEINBERG y NOEL (1972) comunicaron que en el suero de pacien­
tes con galactorrea la actividad prolactînica, no neutralizada 
por suero anti-HCh, era completamente inactivada por suero anti- 
PRLo.
Los estudios de FRIESEN, GUYDA y HARDY (197 0) y les de 
FRIESEN y GUYDA (1971) han aportado evidencia directa de la sln- 
tesis de PRLh y PRL de mono (PRLm) incubando fragmentes de hipd 
fisis humana y de primate en presencia de leucina H3; cuando se 
procedid al fraccionamiento por filtracidn de las protelnas del 
medio de incubacidn pudo comprobarse un pico largo y simple de 
protelna radioactive identificado como PRL por su capacidad de 
presenter reactividad cruzada con suero anti-PRLo, pero no mos- 
trândola con lactégeno o HCh (FRIESEN GUYDA y HWANG 1971). Ade 
mâs, los fragmentes tumorales de una paciente con galactorrea 
sintetizaban casi exclusivamente PRL, como pudo comprobarse al 
realizar estudios de inmuno-precipitacién con suero anti-PRLo 
(HWANG, FRIESEN, HARDY y WILANSKY 1971; FRIESEN 1972) . Estos ha-
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llàzgos indicaban que los de terminantes antigénicos comunes corn 
partidos por PRLo estaban ausentes en el lactdgeno placentario 
humano y HCh; aprovechando esta diferencia inmunoldgica pudieron 
acoplar a sefarosa anticuerpos especificos frente al lactdgeno 
placentario, y utilizaron este inmunoadsorvente para extraer to- 
da la HCh de las fracciones hipofisarias sin pérdida de la act^ 
vidad prolactînica.
Mediante este ûltimo procedimiento, que aportd el primer 
método reproducible para separar PRLh y PRLm de las respectivas 
hormonas de crecimiento, pudo utilizarse una preparacidn rica en 
PRL, y no contaminada con otras actividades lactogénicas, para 
inmunizar conejos y obtener un anticuerpo que presentaba reaccidn 
cruzada con la PRLo, base para el ulterior desarrollo de una RIA 
especifico para PRLh y PRLo (GUYDA, HWANG y FRIESEN 1971) . Este 
ensayo, posteriormente mejorado, ha probado ser de gran valor 
en la purificacidn de la PRLh (HWANG, GUYDA y FRIESEN 1971) .
2 B ) P u r i f i c a c i ô n  y qui m i c a  de la P R L h
28 - 1 )  E x t r a c t o s  de p r o c e d e n c i a  h i p o f i s a r i a
Del apartado anterior puede plantearse la pregunta de 
porqué existieron tantas dificultades para obtener pruebas évi­
dentes de que la PRL existia como tal hormona en la especie hu­
mana. Una de las principales razones dériva de la HCh constitu- 
ye 5 -1 0 % del peso seco del polvo de hipdfisis, mientras que la 
PRL représenta alrededor del 0,1%, es decir, que existe de 50 a 
100 veces mâs cantidad de HCh. La segunda razdn dériva del hecho 
de que la HCh, a diferencia de la HC de otras especies, muestra un 
1 0 -2 0 % de la actividad lactogdnica de los mejores estandares de 
PRLo; por consiguiente, cuando se contrôla la actividad total 
de PRL, durante el procedimiento cromatogrâfico para bioensayo, 
invariablemente se sigue fraccionando una gran parte de HCh. Es^  
te supuesto se comprueba fâcilmente si se considéra que la poten 
cia de la PRLh pura es de 30 Ul/mg y la de la HCh 5 Ul/mg; enton
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ces el 90% de la actividad total de prolactina en homogenados de 
hipdfisis es debida a la HCh, dado que su concentracidn es 50-100 
veces mayor que la de PRLh.
En 197 3 LEWIS y SINGH comunican un importante estudio so 
bre los métodos de extraccidn y purificacidn. En él puede apre- 
ciarse como^ j ademâs de la interfere ne ia hasta entonces comunica- 
da con la HCh, existian otras très posibles causas para compren 
der el bajo rendimiento de los métodos utilizados. En primer lu 
gar, podia suponerse una alteracidn y pérdida de hormona por pro 
teoliosis durante el almacenamiento de la hipdfisis de las que 
se extraia; en segundo lugar, era posible la existencia de fend 
menos de agregacidn una vez que las células eran destruidas y, 
en tercer lugar, la PRL podia estar ligada a estructuras celula 
res de las que era dificil su extraccidn.
La proteina referida como PRLh fue identificada por LE­
WIS, SINGH, SINHA y VANDERLAAN (1971) al descubrir, en la hipd­
fisis de una mujer muerta durante el embarazo, una banda elec- 
troforetica con movilidad de 0.57 a pH 9.5 y 0.63 a pH 4 en un 
gel de 6 ,6 % de acrilamina y 0,2% de bisacrilamida. La HCh en las 
mismas condiciones mostraba unos valores de 0.66 y 0.45 respec- 
tivamente. Este componente proteico presentaba un pm de casi 
21.000 (LEWIS, SINGH y SEAVEY, 1972) y era indistinguible de la 
sustancia aislada por HWANG y col.(1972).
FRIESEN utilizd en sus estudios de purificacidn un RIA 
especifico. El material inicial para el aislamiento fue el so- 
brenadante que quedaba después de la precipitacidn de HCh con 
etanol al 50% y pH de 8.5 segûn el método de RABEN. La prépara 
cidn purificada de PRLh parecia homogénea e idéntica a la obte 
nida por LEWIS y col.(1972); un ano mâs tarde desarrollarcn un 
método para purificacidn de PRLh en gran escala con material 
congelado procedente de hipdfisis de cadaver obtenidas por autop­
sia (FRIESEN, HWANG y GUYDA 197 2). El producto obtenido conte- 
nfa entre 40-50 yg/hipdfisis, concentracidn 4-5 veces mayor que
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la obtenida por el método LEWIS y col, (10 yg). La potencia bio 
Idgica de la preparacidn fue de 30 Ul/mg en un ensayo sobre glân 
dula mamaria de ratdn, y contenîa menos de un 0,5% de HCh medida 
por RIA. Utilizando un sistema de RIA,LEWIS y SINGH (197 3) comu 
nicaron que la cantidad extraible era de algo mâs de 0.5 yg/mg 
de tejido hipofisario fresco apreciando que, al menos en la ra­
ta, la PRL era mâs estable en los homogenados hipofisarios que 
en la glândula intacta, no apreciando a corto plazo diferencias 
significativas entre el almacenamiento con preservadores (diiso 
propilfluorosfato) o sin ellos,nero si cuando los extractos al­
calines se mantenian•durante 17 dias a 5° C.
Una segunda alternativa para la extraccidn de PRLh pro- 
venia del fraccionamiento de hipdfisis almacenados con acetona. 
En 19 37, LYONS utilizd para la extraccidn de PRLo una mezcla 
1:40 de CIH y acetona (extraccidn âcida a pH 2-3) tras la que 
era necesario una precipitacidn proteica realizada nuevamente 
con acetona. LEWIS y SINGH (1973) partiendo de este segundo pre 
cipitado realizaron un fraccionamiento en Sephadex G-150 obte- 
niendo 2,5 mgr de hormona, équivalente a 15 mgr/1.000 gr.
Sin embargo este método aporta una cantidad mucho mâs 
pequena de hormona que la que puede obtenerse de glândula congé 
lada. Recientemente RATHNAM y SAXENA (1977) han comunicado un 
método perfeccionado del publicado previamente por FRIESEN y 
col.(1972). El residuo obtenido tras la extracidn de fracciones 
glicoproteicas es tratado de forma similar que en el método de 
obtencién de HCh; el sobrenadante residual tras la precipita- 
cién de la HC con etanol al 50% es tratado con etanol al 85% y 
el precipitado contiene la fraccién de PRL.
Tras purificaciôn por filtracién en Sephadex G-lOO, cro 
matografia en DEAE celulosa y concentrado isoeléctrico, la can 
tidad de PRL obtenida es de 25 mgr/1.000 gr de polvo de aceto­
na. En las figuras 1 y 2 se resume, segûn FRIESEN y col.(1972), 
las cantidades de PRL obtenidas de los distintos materiales de
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F I G U R A  1
CONTENIDO DE PRL EN HIPOFISIS 
O FLUIDOS TISULARES
_____________________________  PRL yg/"Hip6 fisis"
1) Polvo de acetona (Hipôfisis humana) 50
2) Hipdfisis humana congelada 
(material post-mortem) 250
3) Material "en fresco" tras 
Hipofisectomia 300-500
4) Liquido amniôtico
ler trimestre 
a término
3 mgr/litro 
1 mgr/litro
5) Hipdfisis de mono congelada
macho
hembra
embarazada
lactante
50
150
200
150
’’NOTA" .-
Se considéra que una hipôfisis humana congelada pesa 
500 mgr y una de mono 50 mgr.
Segûn FRIESEN, HWANG y GUYDA (1972).
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F I G U R A  2
PASOS PRINCIPALES PARA LA 
EXTRACCIDN DE PRLh
HIPOFISIS humana congelada Polvo de acetona
Preextraccidn pH 5 Extraccidn inicial
Extraccidn en el residuo a ph 10.5 Método de Raben (HCH)
Precipitacidn en etanol 25% 
pH 8.5
Precipitacidn con 
etanol 50% pH 8.5
Precipitacidn en etanol 85% HGH
Disolucidn precipitada 
a pH 9.5
Sephadex G-lOO 
a buffer TRIS-ClH-0 , 01 M
DEAE-C
CMC-C
PRLh
Sobrenadante
Precipitacidn con 
etanol 80%
Disolucidn del pre­
cipitado
(Fraccidn PRL)
Segûn FRIESEN, HWANG y GUYDA (19 7 2)
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partida, asi como los esquemas de extraccidn tras la congelacidn
o mantenimiento en acetona.
2B -2) E x t r a c t o s  de p r o c e d e n c i a  no h i p o f i s a r i a
Dadas las mayores necesidades de PRL para la clinica o
investigacidn se ha fijado la atencidn en otras dos fuentes natu 
rales de hormona humana de mâs fâcil obtencidn que el material 
hipofisario. Se trata del liquido amnidtico y de células de tu­
mores de PRL mantenidas en cultive.
- Liquido amnidtico. En 1973 BEND-DAVID, RODBOARD, BATES, 
BRIDSON y CHRAMBACH describieron en términos fisico-quimicos la 
PRLh del liquido amnidtico y del suero de mujeres embarazadas.
La hormona era indistinguible de la sérica e hipofisaria, des- 
cribiéndose un ano mâs tarde (HWANG, MURRAY, JACOBS, NIALL y 
FRIESEN 1974) las propiedades inmunoldgicas y la secuencia par- 
cial de aminoâcidos, demostrândose la gran similitud, sino igua^ 
dad, de ésta con la PRL hipofisaria. En 1974, BEND-DAVID y CHRAM 
BACH describieron las caracteristicas electroforéticas y el mé­
todo inicial de preparacidn desde el liquido amnidtico, asi co­
mo varias de las isohormonas que es posible separar en la PRL 
de la especie humana (HUMMEL, BROWN, HWANG y FRIESEN 1975). Re­
cientemente, de nuevo BEN-DAVID y CHRAMBACH (197 2) han comuni­
cado una técnica mejorada con la que en un solo paso puede ob­
tenerse un 60% de PRL; 5 litros de liquido amnidtico proporcio 
nan 10 mgr de hormona de la que un 30% (3 mgr) es una mezcla de 
isohormonas pequenas (A y B) y grandes (C y D) . La hormona ais­
lada y purificada es activa en su capacidad de ligarse a recegi 
tores especificos (mamarios y hepâticos) y exhibe una activi­
dad bioldgica en ensayo de buche de pichdn de 47.3 ± 6 . 1  Ul/mgr.
- Células hipofisarias en cultivo. Es un fendmeno bien 
conocido que los explantos de hipdfisis normales o tumorales 
pueden mantenerse "in vitro" durante varios meses con secrecidn 
continua de HC y PRL. En medios y condiciones apropiadas la pro
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duccidn de prolactina no sdlo se mantiene sino que puede verse 
incrementada, lo que ha permitido sugerir la posibilidad de que 
esta técnica puede servir de fuente ûtil para aislar y obtener 
PRLh (KNAZEK y SKYLER 1976) . Con esta técnica SKYLER, ROGOL, 
LOVENVERG y KNAZEK han descrito recientemente (1977) como a los 
8 dias de cultivo pueden obtenerse 2,5 mg/ml de PRL, lo que re- 
fleja una capacidad secretora de 8 . 1  mgr/dia concentracidn de 
magnitud muy semejante a la concentracidn de partida desde li­
quido amnidtico.
Se disponia, pues, de una fuente de PRL de la que ya en 
extractos obtenidos directamente o tras almacenamiento (en ace­
tona) , podia obtenerse una cantidad aceptable y cada vez alta de 
hormona; el paso siguiente era la purificacidn de este material. 
Pudo comprobarse que era necesario un cierto grado de pH Scido o 
alcalino para realizar una extraccidn efectiva, lo que a su vez 
se veia facilitado por la remocidn previa de una cierta cantidad 
de protelnas séricas e hipofisarias por una extraccidn inicial 
en medio casi neutre.
LEWIS, SINGH y SEAVEY (1971) demostraron que la primera 
extraccidn podia ser realizada homogeneizando el tejido hipofisa 
rio con solucidn salina al 0,9% y ELLIS, GRINDELAND, NUENKE y 
CALLAHAN (1969) y HUANG, ROBERSTON, GUYDA y FRIESEN (197 3) comu­
nicaron resultados satisfactories con distintos "buffer" Scidos. 
Tras esta extraccidn inicial la PRLh podia ser recogida tratando 
aquel homogeneizado con un "buffer" alcalino, a pH de 10 o de 11, 
ya en solucidn acuosa o etandlica, y dado que la PRLh se mostrd 
soluble en estas concentraciones de solventes orgânicos podia in 
tentarse la purificacidn en un solo paso.
Esta técnica de extraccidn alcalina, aunque permitia la 
recogida de una buena cantidad de hormona, no conseguia que casi 
el 70% de la misma, detectada por RIA en homogenados de hipdfisis 
fuera recogida; la mayor parte permanecia en varias fracciones 
insolubles (HWANG y Col. 1973) no pudiendo ser recogida utili-
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zando extracciones con urea, guanidina, dodecil-sulfato de sodio 
o acetona-ClH. La cantidad de PRLh obtenida era aûn mâs baja si 
se utiiizaba material almacenado en acetona, con un rendimiento 
de aproximadamente una décima parte del conseguido empleando glân 
dula fresca congelada. Sin embargo, la dificultad se planteaba 
solo en la extraccidn inicial ya que una vez en forma soluble se 
mantenla durante todo el proceso de purificacidn,
Los pasos de purificacidn posteriores a la extraccidn son, 
realmente, directes. La cromotograffa en sephadex élimina las 
sustancias de alto y bajo peso molecular, y deja una preparacidn 
de PRLh contaminada, tan sdlo y principalmente, por HCh; ésta, 
al igual que otros posibles componentes de pm semejantes pero 
diferente carga, puede ser extrafda por cromatograffa de inter- 
cambio idnico. DEAE y las CM-celulosas ejecutan de forma efect_i 
va esta labor. Sin embargo, dado que los puntos isoelêctricos 
de la PRLh y HCh se encuentra muy cerca ,uno de otro la separa- 
cidn total de ambas hormonas Se hace dificultosa, por lo que se 
ha sugerido la separacidn por cromatograffa de afinidad, técnica 
con la que pueden obtenerse contaminaciones tan pequenas como del 
1%. De todas las técnicas publicadas hasta la actualidad quizâs 
la de LEWIS y SING (197 3) sea una de las mâs utilizadas, como 
mâs adelante veremos. Con ella, el contenido de HCh se encuen­
tra entre el 0.4 y 0.7% determinado por RIA: la PRLh aparece co 
mo una sustancia homogénea, excepto por la presencia de una frac 
cién sospechosa de haber sido desaminada y siempre a un pH de 9.5. 
A pH 4 s61o se aprecia una banda con concentraciones de acrila- 
mida desde el 5 al 12%, lo que favorece la idea de que la ûlti- 
ma banda de separacién a pH 9.5 corresponde a formas de desami- 
naciôn.
La presencia de esta banda de proteolisis tras las ex­
tracciones y purificaciones signified lo mismo que con otras su£ 
tancias, que el éxito de la técnica de aislamiento dependfa de 
la seguridad con que podfan ser controladas las diferentes frac-
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clones extraîdas. Las técnicas de bioensayo eran tediosas e im- 
precisas, y no discriminaban las distintas modificaciones de la 
hormona en cada extracto. Por otra parte, el RIA, como el bioen 
sayo, detectaba agregados y otras formas de modificacidn hormonal 
Con el fin de no obtener informacidn confusa desde el inicio del 
ensayo se ha comunicado que la utilizacidn de electroforesis en 
disco podia ser de gran ayuda pues con ella se puede identifi- 
car la forma monomérica inalterada como un componente electrofo 
rético del extracto hipofisario, seguida de la comprobacidn por 
test inmunoldgicos o bioldgicos. AdemSs el método electroforéti^ 
co indica si el paso de purificacidn para extraccidn de impurezas 
puede basarse en diferencias de carga o tamano, y aporta un mé­
todo semicuantitativo que expresa la magnitud de la diferencia.
2B - 3 )  M o d i f i c a c i o n e s  p o r  la e x t r a c c i ô n  y p u r i f i c a c i ô n
Entre las modificaciones que puede sufrir la molécula 
de PRI.h durante las técnicas de extraccidn y purif icacidn merece 
la oena citarse;
2 B - 3 a )  Des a m i n a c i 6 n .- Los residuos de asparaqina y/o glqtamina 
pueden sufrir desaminacidn con la produccidn de modificaciones 
âcidas (LEWIS, CHEEVER y HOPKINS 1970). Pueden ser fâcilmente 
detectadas por electroforesis en disco, y se produce en "buffe­
res" acuosos alcalines a pH superior a 7.5, incrementândose el 
grado de pérdida de amonio con el aumento de pH; el proceso tam 
bién se acelera por la utilizacidn de altos gradientes idnicos 
(como los utilizados durante el fraccionamiento con el suifato 
amdnico) y por el incremento de la temperatura. La cromatografla 
en DEAE-celulosa extrae fâcilmente'la forma desaminada de la na 
tiva; por otra parte con el mantenimiento de la temperatura cer 
ca de los 5° C y el pH en los limites de 7, la solucidn de pro­
lactina puede mantenerse libre de formas desaminadas casi duran 
te una semana.
2 0
Aunque no se han realizado estudios detallados para eva 
luar la actividad bioldgica de las formas desaminadas de PRLh, 
se ha publicado un cierto grado de actividad aunque no las di­
ferencias cuantitativas respecte a las formas puras. La medida 
de la pérdida de radical amonio durante el proceso de desamina­
cidn ha demostrado que la conversidn de la forma de hormona na- 
tiva a la primera forma de desaminacidn se realiza con la libe- 
racion de un mol de NH3 , suprimiéndose la ionizacidn del nuevo 
grupo carbdxilo formado a pH 4. El residuo de asparagina en po- 
sicidn 6  es el que se desamina mâs fâcilmente, suponiendo en to 
tal un 70% de la primera desaminacidn. Del mismo modo que la su 
presidn de la desaminacidn produce una banda simple de migracidn 
en la electroforesis en disco a pH 4, la aplicacidn de la misma 
técnica a las formas desaminadas produce una banda heterogénea 
que es el resultado de una mezcla de isômeros (LEWIS y col. 1970)
No se conoce el mécanisme Intimo del proceso que nos ocu 
pa, aunque se ha propuesto un mecanismo basado en la hidrdlisis 
del grupo amida con las pérdidas subsiguientes de un radical amo 
nio a través de la formacidn de un anillo succinamida; este ani- 
llo al ser cerrado por el âlcali conduce a la formacidn de un 
grupo a o 8 asparagil.
2 B - 3 b )  A g r e g a c i ô n . -  Las formas de agregacidn son también muy fre 
cuentes en la preparacidn de formas puras de PRLh, siendo fâcil 
mente detectadas por la electroforesis en gel (CHEEVER y LEWIS 
1 9 6 9 ) .  SQUIRE, STARMAN y LI (1963) estudiaron las condiciones 
que promueven esta agregacidn indicando que la preevaporacidn, 
congelacidn y liofiliacidn causan la aparicidn de formas de Al­
to pm en forma de pollmeros irréversibles. Ello signifies que 
hay que tener un extreme cuidado en la preparacidn de PRL libre 
de estos agregados, a los que es necesario tener présentes cuan 
do se interpreten datos obtenidos con muestras incompletamente 
purificadas. La forma mâs râpida y simple para su extraccidn es 
la cromatografîa en sephadex^ paso necesario siempre que se con-
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serven muestras purifIcadas bajo congelacidn o liofilizacidn. No 
se han realizado estudios detallados de la actividad bioldgica 
de estos polimeros de PRL.
2 B - 3 c )  A l t e r a c i o n e s  E n z i m a t i c a s .- Al contrario que la HCh,que 
frecuentemente se haya contaminada con proteinasas (SINGH, SEAVEY, 
RICE, LINDSEY y LEWIS 1974) , los homogenados de PRL purificados 
se encuentran mucho menos contaminados ya que la PRL es, habituai 
mente, la ûltima hormona extrafda con lo que los contaminantes 
enzimâticos son eliminados antes que aquella. De todos modos exis 
ten datos a favor de modificaciones en la molécula prolactînica 
por proteinasas (KWA, VERSTRAETEN y SCHEIJDE BAKKER 19 72) . La 
adicidn de inhibidores de tripsina mejora ^as preparaciones de 
prolactina de rata. La plasmina produce, asimismo , una forma 
activa alterada de PRLo con rotura del puente disulfuro exister» 
te en la curva larga (WATTERSON y MILLS 1974 ) .
2B - 3 d )  Mo di  f i c a c i o n e s  Q u î m i c a s . -  La PRLh pierde la capacidad es­
timulante del epitelio del buche de pichén cuando es reducida y 
carbamidometilada; dado que no ocurre lo itiismo con la HCh pudo 
investigarse como la actividad prolactînica de aquella no depen 
de de la integridad estructural de los puentes disulfuro de su 
estructura terciaria, mien» ras que la actividad biolôgica de la 
PRLh es destrulda por las sustancias que rompen estos puentes.
2C) P r o p i e d a d e s  f i s i c o q u i m i c a s  y e s t r u c t u r a l
Estudios preliminares demostraron que la HCh y la PRLh 
mostraban una alta dispersién rotatoria éptica y un importante 
grado de similitud configuracional (ALOJ y EDELHOCH 19 7 0 ;  BEWLEI 
y LI 19 71) en estudios de fluorescencia, polarizaciôn, absorcién, 
rotacién éptica y dicronismo circular. Sin embargo, puede aore- 
ciarse que los pH extremos y los agentes perturbadores, como la 
urea y los solventes orgânicos, causaban una inusual estabilidad, 
hechos que permitieron establecer una base distintiva entre am­
bas hormonas; al mismo tiempo se comprobé que estos cambios de
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conformacién eran réversibles una vez suprimido el agente produc 
tor mediante diâlisis.
Los estudios iniciales sobre la secuencia de aminoâcidos 
de la PRL permitié comprobar que el terminal era leucina, al con 
trario que en la HC cuyo residuo correspondîa a fenilalalina. En 
1972, NIALL publicé la secuencia de los 24 aminoScidos que siguen 
al N-terminal de la PRLh, PRLo, HCh, y LPh, observéndose una gran 
similitud entre PRLh y PRLo, asf como entre HCh y LPh, pero no en 
tre HCh y PRLh. LEWIS, SINGH y SEAVEY (197 2) comunicaron résulta 
dos similares e indicaron que el grado de similitud era de casi 
un 75%.
Se ha comunicado la secuencia compléta para la PRLo (LI, 
DIXON, LO, SCHIMDT y PANKOV, 1970), PRL porcina (LI, 1973) y PRL 
bovina (WALLIS 1974). La estructura de la forma bovina se conoce 
completamente, existiendo gran ndmero de residuos comunes con los 
de las otras especies. La forma ovina y bovina difieren en très 
lugares, residuos 107 y 165 y una leucina adicional en la posi- 
cién 8 8  de la hormona bovina. Al igual que entre la PRLh y la 
PRIiO entre la forma ovina y porcina se estableciô cerca de un 
82% de homologla, pues de un total de 198 residuos 17 2 eran idén 
ticos. La forma porcina y de ballena mostraron una similitud aûn 
mayor, con cerca del 95% de posiciones idénticas.
Se comunicaron porciones de la estructura de la PRLh 
(NIALL, HOGAN, TREGEAR, SEGRE, HIVANG y FRIESEN 1973) incluyéndo- 
se en la estructura de la especie humana secuencias determinadas 
por la similitud entre los péptidos obtenidos por digestién trl£ 
tica de la forma ovina. Del estudio de la secuencia de aminoSci­
dos de la PRLh puede apreciarse que la hormona se encuentra mâs 
intimamente relacionada con la PRL de otras especies que con la 
HC, incluyendo la humana. Sin embargo, se han descrito similari- 
dades entre ambas, asi como con el LPh (SHERWOOD 1967; BEWLEY y 
LI 1971; NIAL, HOGAN, SAUER, ROSEMBLÜN y GREENWOD 1971).
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La PRLo y la HCo mostraban un 60% de homologla estructu 
ral sugiriéndose que ambas hormonas estaban compuestas por sub- 
unidades de actividad biolégica cruzada, similares a las demos- 
tradas para las ganadotrofinas y tirotrofinas. En adicién a las 
similares externas NIALL y col. (1971) hicieron la interesante 
observacién de una serie de similitudes internas entre HC, PRL 
y LP; al menos 4 regiones dentro de cada molécula eran homôlogas, 
sugiriendo que todas ellas se originaban de un péptido primor­
dial, sumamente corto (25-50 residuos), a través de dos tandem 
sucesivos de duplicacién del cistron estructural original. LEWIS, 
SINGH, SEAVEY y LAMBERT (1974) indicaron que este péptido proba- 
blemente no se encontraba en los vertebrados ya que la HC de un 
elasmobranquio presentaba una estructura similar a la HC de un 
mamifero. Curiosamente esta proteina muestra propiedades funcio 
nales de prolactina. En 197 3 HAYSHIDA, LICHT y NICOLL, présenta 
ron evidencia de que tanto la PRL como la HC debian provenir de 
una proteina ancestralmente relacionada, ya que las dos hormonas 
identificadas en la hipdfisis de anfibios muestran reactividad 
inmunolôgica con antisuero contra HC de rata.
Muy recientemente, SHOME y PARLOW (1977) han descrito la 
secuencia final y compléta de aminoâcidos de la PRLh. Claramen- 
te parece demostrado que se trata de una proteina de 19 8 amino­
âcidos con leucina en la posicién N-terminal. Su similaridad con 
la forma porcina, ovina y de rata parece establecerse en un 77,75 
y 60% respectivamente, mientras que con la HC tan solo el 16% de 
los residuos de los aminoâcidos estructurales son iguales y el 
13% respecte al LPh- En la Figura 3 se représenta la secuencia li 
neal de aminoâcidos de la PRLh, y en la Figura 4 las secuencias 
comparativas de las formas humana, ovina, porcina y de ratôn.
2D) H e t e r o g e n e l d a d  de la P R Lh
En 1973 BEN-DAVID y col. al mismo tiempo que describîan 
la PRLh del liquide amnidtico estudiaban, utilizando el criterio 
aportado por la electroforesis en gel de poliacrilamida, la idén
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Segûn SHOME y PARLOW (1977)
tidad fisica respecto a la hormona extrafda de extractos hipofi- 
sarios, comunicando que la PRLh se encontraba como una especie mo 
lecular simple. Dos ahos mâs tarde ROGOL y CHRAMBACH (1975), estu 
diando los métodos de iodacién de PRLh para RIA, comprueban que 
las distintas fracciones obtenidas en electroforesis de gel de po 
liacrilamida présenta una heterogeneidad inmunolégica cuando se 
realizan estudios de unién a anticuerpo, por lo que revisan la ev^ 
denciâ existante respecto a la presencia de isohormonas de PRLh en 
base a esta multiplieidad de especies inmunoactivas, iodadas y no 
iodadas, y respecto a la posibilidad de que algunas de estas for­
mas pudieran ser producto de modificaciones durante el curso de 
aislamiento y fraccionamiento hormonal. De esta forma revisan al 
menos 5 isohormonas para la PRLh. “
- PRLh E. Corresponde a fracciones ya observadas previamen 
te en las preparaciones de PRLh hipofisaria de LEWIS y col.(1971) 
y HWANG y col. (1972), quienes descubrieron un componente mayor y 
uno o dos pequehos. HUMMEL y col. (1975), en concentracién isoeléc- 
trica, refirieron la presencia de una especie de PRLh hipofisaria 
mayor (punto isoeléctrico aparente 5.93 - 6 .04)asf como, al menos,
3 componentes menores, y BEN-DAVID y CHRAMBACH (1974) también en 
contraron una forma isoeléctricamente mayor que presentaba un pun 
to isoeléctrico aparente de 6.5, a pesar de que previamente habfan 
adelantado el concepto de una forma ûnica de PRLh. Esta isohormona 
E correspondîa a la isohormona C de BEN-DAVID y CHRAMBACH.
PRLh A' y B'. Las isohormonas A' y B ' derivan de la concen 
tracién isoeléctrica de la fraccién de pH 6.2 - 6.5 del liquide 
amniético. Junto a las formas E y F se encuentran aproximadamente 
en igual concentracién en el liquide amniético, y probablemente co 
rresponden a las 4 protelnas encontradas por HWANG y col. (1972) 
en el perfil de inmunoactividad de la elucién del liquide amhiéti- 
co en cromatografla de afinidad.
- PRLh F. Esta forma, denominada también-PRLh pequena, tiene 
aproximadamente la mitad del tamaho molecular de la forma E y se
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encuentra como un componente de la PRLh no iodada del Ifquido am­
niético (forma D) y como un componente de la PRLh del Ifquido am­
niético e hipéfisis, iodadas con lactoperoxidada.
- PRLh G. Fue encontrada en una preparacién de PRLh hipo­
fisaria. Puede ser considerada como isohormona tan solo por refe­
renda a su presencia en el plasma de una paciente con un tumor 
hipofisario, hiperprolactinemia y acromegalia descrito por ROGOL 
y ROSEN (1974) .
- PRLh H y J. También conocida por PRLh grande, ha sido 
hallada en dos formas diferentes, ambas, aproximadamente, dos o 
tres veces mayores que la forma monomérica de PRLh. La forma J de 
riva de la rama ascendante del pico de PRLh del liquido amniético 
en f iltracién en gel, y la forma H es un producto de la iodacién 
con cloramina T.
De esta recopilacién queda, pues, claro que la distribu- 
cién de especies inmunoactivas de PRLh se compone de un conjunto 
de isohormonas encuadrables respecto a su tamano en 3 categories :
a) Las formas A ’ B' y E (C de BEN-DAVID y CfIRANBACH), las es 
pecies mayores, a las que puede unirse la forma G, de un 
tamaho similar.
b) La forma F o pequena (la D de BEN-DAVID y CHRAMBACH) y
c) Las formas J y H, di 6  triméricas y, por tanto, formas 
grandes.
A A'
B B'
C E
D F'
BEN-DAVID y ROGOL
CHRAMBACH CHRAMBACH
28
Recientemente BEN-DAVID y CHRAMBACH (1977) han confirma- 
do la presencia de los componenetes C y D (o E y F) constituyen- 
tes fundamentales de la PRLh hipofisaria, indicando que las frac 
ciones A y B son probablemente artefactos de pasos particulares 
de fraccionamiento. Todas ellas son indistinguibles en tamano mo 
lecular, pero se increments su carga neta segûn un orden estable 
cido desde la A y D. El tamaho molecular a pH 8.1 corresponde a 
un pm de 30.000,lo que difiere del valor 20.000 comunicado tras 
almccenamiento -20° C durante 9 meses (ROGOL y CHRAMBACH, 1975) 
y del valor también de 2 0 . 0 0 0  sospechado por su masa, no habién- 
dose aûn aclarado la razén de tal discrepacia. La estabilidad es 
buena al cabo de un ano de congelacién a -70° C, especialmente 
respecto a su inmunoactividad y facilidad de iodacién.
En 197 4, SUH y FRANTZ y ROGOL y ROSEN (197 4) documentaron 
la existencia de varias formas de PRLh inmunorreactiva no s61o en 
la hipéfisis sino también en el suero humano. Dos ahos mâs tarde 
KAPLAN, GRUMBACH y AUBERT (1976) comunicaron las proporciones de 
isohormonas en plasma fetal de sangre venosa umbilical; entre el 
85-95% correspondis, como forma prédominante, a isohormonas peque 
has (PRLh "little") hallando tan solo una pequeha proporcién de 
PRLh grande (PRLh "big"). Las muestras de sangre de 13 adultes nor 
maies revelaron una distribucién muy semejante a la anterior: PRLh 
pequeha 81.8-95,4%, PRLh grande 1-15,4% y PRLh muy grande (PRLh 
"big-big") 0,8-7,5%. Por otra parte, pudieron comparar el grado 
de inmunoactividad que fue comparable para las formas pequenas y 
grandes, mientras que la actividad de radiorreceptor es nuls para 
la "big-big" PRLh (AUBERT, GADNIER, KAPLAN y GRUMBACH 1975) y ma­
yor, pero considerablemente menor, para la "big" PRLh respecto a 
la actividad de la PRLh pequeha. Recientemente FRANTZ (1977) ha 
indicado que la "big" PRLh comprends del 8 al 31% de la PRL inmu 
noactiva total, tanto en muestras normales como patolégicas; la 
PRL "pequeha" supone la mayor parte de la inmunorreactividad ré­
manente, correspondisndo sus caracteristicas a la de PRL de estan 
dares purificados; por ûltimo, ocasionalmente podia apreciarse un
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tercer pico, pico de PRL "muy grande", que se eluia cerca del 
volurnen de vaclo. Durante el embarazo parece que aumenta princi­
palmente la forma "grande" que puede ser convertida, al menos par 
cialmente, a PRL "pequena" por congelacién y descongelacién repe 
tida, o por el largo almacenamiento de muestras congeladas. No se 
comprobé la transformasién de la forma "pequeha"a la "grande", lo 
que unido al hallazgo de la escasa concentracién de esta ûltima 
en extractos hipofisarios y en medio de cultivo hipofisario les 
ha permitido suponer que esta forma no es un agregado de forma 
"pequeha" unida a algûn constituyente plasmâtico, sino que repre 
senta un producto directo de secrecién, lo que supone una opinién 
contraria a los mâs recientes hallazgos de JORDAN y KENDALL (1978) 
y BENVENISTE, HELMAN, ORTH, McKENNA, NICHOLSON y RABINOWITZ (1979) 
quienes consideran estas formas como agregados por formasién de 
puentes disulfuro y no precursores de biosintesis.
Se ha descrito también la heterogeneidad de la PRLh de 
cultivo donde se obtienen, como formas prédominantes, la B y E. 
Por tanto, las hormonas extraîdas de la hipéfisis y de cultivo 
tisular no son distinguibles por este criterio de heterogeneidad; 
sin embargo, utilizando los 3 antisueros anti-PRLh de que se dis 
pone actualmente se ha podido comprobar un desplazamiento parale 
lo tan sélo con uno de ellos, por lo que este fallo para obtener 
curvas paralelas pueden indicar que hay diferencias, al menos de 
las porciones inmunolégicamente activas, entre las prolactinas 
derivadas de hipéfisis y cultivo.
JORDAN y KENDALL (1978) han comunicado una disociacién 
entre las distintas concentraciones de las formas de heterogene^ 
dad en el plasma y el Ifquido cefalorraquideo de 3 enfermos con 
extensién supraselar de tumores hipofisarios. La PRL "grande" y 
"pequeha" fue encontrada en plasma, mientras que sélo la forma 
"pequeha" fue hallada en el LCR. KIEFFER y MALARKEY (1978), por 
el contrario, han publicado el aislamiento en LCR de tres pico 
semejantes a los plasmâticos e inmunolégicamente similares al 
estandard de PRL hipofisario. NIV-V-L-S-2; sin embargo, las con
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centraciones relativas de cada uno de los picos en plasma y LCR 
era distinta, sugiriendo que las distintas condiciones expéri­
mentales utilizadas para la extracciôn pueden influenciar los 
perfiles de elucidn tanto en suero como en otros liquides orgâ- 
nicos.
3. L A  C E L U L A  DE P R O L A C T I N A  
3 A) Id e n t  i fi caci ôn
He comentado como la PRL ha side identificada como una 
hormona especifica secretada per un tipo especial de cëlula hi- 
pofisaria, la cëlula de prolactina. Esta cëlula fue ya reconoci 
da durante la dëcada de los 50 al apreciarse sus caracterîsticas 
tintorfales y sus peculiaridades estructurales. En el memento ac 
tual cabe distinguir tres tipos de mëtodos que permiten reconocer 
la, y que desde el punto de vista histërico ban marcado las dis- 
tintas etapas no solo de su reconocimiento sine de su moderna ana 
tomia funcional. Ha quedado tambiën establecido que la hipëfisis 
anterior contiene al menos 5 tipos distintos de cëlulas secreto- 
ràs: somatotrépas, gonadotropas, tirotropas, corticotropas y mamo 
tropas o cëlulas de prolactina. Todas ellas pueden ser identifica 
das mediante criterios de coloraciën, inmunoflucrescencia espec^ 
fica y , quizSs el mëtodo mSs operative, con microscopia electr6 n_i 
ca.
3A - 1 )  T e c n i c a s  de C o l o r a c i ô n .
Las diferencias de coloraciën entre las cëlulas acidëfîlas 
hipofisarias ya fueron reconocidas hace 50 anos, en base a las colo 
raciones obtenidas con el azocarmln, y en 1946 DAWSON asocië la pre 
sencia de cëlulas asi coloreadas con altos niveles de secreciën de 
hormona lactogênica.
Estas cëlulas pueden ser reconocidas por distintos coloran 
tes como la combinaciën de Kresofuchina, azân de Heidenhain y
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orange G, la hematoxilina-eosina de Harris, el tetracromo (que '
colorea los grdnulos de los dos tipos fundamentales de cëlulas 
acidëfilas, de tal forma que se deslinda las cëlulas tenidas de 
esté modo -eritrosinofîlicas- de aquellas que lo hacen con el 
orange G), o la tinciën diferencial con carmoisina L y orange G.
PEAKE, McKEEL, JARETT y DAUGHADAY (1969) han comunicado 
un detallado estudio, en un tumor secretor de PRLh, sobre las ca 
racterlsticas tintoriales de estas cëlulas lactotropas con los 
principales mëtodos de tinciën al uso, siendo tambiën clësicos a 
este respecto los trabajos de GOLÜBOFF y EZRIN (1969) y HERLANT 
y PASTEELS (1976).
3 A - 2 )  I n m u n o f l u o r e s c e n c i a .
Se ha comentado previamente como las técnicas de inmunofluo 
rescencia se habian utilizado para demostraf que la PRLh era una mo 
lécula independiente. Pero estas mismas técnicas permiten la reali- 
zaciën de estudios de inmunocitoquîmica que caracterizan especîfica 
mente la cëlula secretora (NAKANE, 1975; PELLETIER, ROBERT y HARDY 1978)
De manera resumida, siguiendo a PASTEELS, GAUSSET, DANGUY, 
ECTORS, NICOLL y VARAVUDHI (1972) y PASTEELS, GAUSSET, DANGUY y 
ECTORS (1972), la tëcnica consiste en la obtenciën de Ac-anti-PRL 
que se utiliza para la fijaciën inmunolëgica en certes procedentes 
de bloques de parafina; junto a elle se realizan coloraciones his 
tolëgicas diferenciales de tal modo que sobre las fotograffas de 
las preparaciones de inmunofluorescencia se pueden realizar estu­
dios comparatives de superposiciën. Esta tëcnica combina la gran 
sensibilidad y especificidad inmunolëgica con el mejor reconoci­
miento de los artefactos de cortes histolëgicos, permitiendo la 
comparaciën de cëlulas lactotropas maduras con cëlulas inmaduras 
merced a la diferencia de coloraciën. De gran especificidad es, 
asimismo , la tëcnica de NAKANE (1968) que permite la diferencia 
ciën simultënea de varies antîgenos tisulares. Mediante el empleo 
de Ac marcados con peroxidasa puede compararse en la misma sec- 
ciën histolëgica el marcaje de cëlulas diferentes por diferentes
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anticuerpos, confirmando la especificidad de las técnicas inmuno 
lëgicas en la demos traciën de las cëlulas de prolactina.
Mediante las dos técnicas hasta ahora comentadas se ha po 
dido describir morfolëgicamente a la cëlula que nos ocupa como 
una estructura de forma ovoide o poligonal, en ocasiones acumina 
da, que muestran Intima asociaciën con las cëlulas ganadotropas.
3A - 3 )  M i c r o s c o p i a  E l e c t r ô n i c a .
La M,F. ha pérmitido realizar una m â s  fScil idehtificaciôn 
de las cëlulas mamotropas, en la rata y otras esnecies, en base a las 
caracterîsticas distintivas de sus grânulos secretores, que son gran 
des (500-900 mm) y muy densos.
La identificaciën de estas cëlulas a nivel ultramicrosco 
pico se basé originalmente en el examen de hipëfisis de ratas 
lactantes (FARQUHAR y RINEHART 1974) tratadas con estrëgenos 
(HYMER, MeSHAN y CHRISTIANSEN 1961), datos comprobados mediante 
inmunohistoquimica y por el aislamiento de los grânulos en los 
que pudo comprobarse la presencia de actividad prolactfnica, al 
menos en la rata y en la especie bovina (LA BELLA, KRASS, FRITZ, 
VIVIAN, SHIN y QUEEN 1971). En la rata, la especie mâs estudiada, 
los grânulos maduros son uniformemente grandes, de forma ovoide 
o ellptica, y homogëneamente densos; los grânulos inmaduros, que 
se presentan comünmente pero no exclusivamente en la regiën de 
Golgi, son mâs pequenos y de forma y tamano mas variable, sugi­
riendo que son ensamblados por el apretamiento de grânulos mucho 
mâs pequenos de la parte mâs profunda del apilamiento de cister- 
na de Golgi, tras la que sigue una agregaciën progresiva de va­
ries grânulos pequenos en uno mucho mâs grande, multilobulado.
En los machos, y en las hembras en fase de ciclo, el desarrollo 
del aparato sintetizador de protefnas celulares es escaso, y for 
mado por varias cisternas elongadas y aplastadas de retîculo en- 
doplasmâtico rugoso, y de una aparato de Golgi reducido a 4-5 ap^ 
lamientos de cisternas en una pequena ârea citoplasmâtica circun^ 
crita cerca del nûcleo. Sin embargo, en animales en fase de lacta
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ciën (SHINO, WILLIAMS y RENNELS, 1972), y especialmente en anima 
les tratados con estrëgenos (SMITH y FARQUAR 1970; ZAMBRANO y 
DEIS 1970), estas estructuras se encuentran mucho mâs desarrolla 
das, consistiendo en numerosas filas paralelas de cisternas muy 
elongadas de retîculo endoplasmâtico rugoso que se extienden ha£ 
ta las cercanlas de la membrana en toda su superficie; de forma 
similar el aparato de Golgi es enorme, consistiendo en 5-8 pilas 
de cisternas circunscritas a un ârea comparable, o mayor, que la 
que ocupa el propio nûcleo y conteniendo algunas imâgenes de grâ 
nulos inmaduros o en formaciën.
En la especie humana la identificaciën de estas cëlulas 
se realiza mâs fâcilmente que en los animales mencionados, espe­
cialmente cuando se trabaja con material homogéneo como el obte 
nido de cultives hipofisarios (PASTEELS 1971) o adenomas producto 
res de prolactina (RACADOT, VILA, PORCILE, PEILLON y OLIVER 1971), 
apreciândose una amplia identidad celular con ambos materiales 
(PASTEELS, GAUSSET, ECTORS, DANGUY, ROBYN, L 'HERMIT y DUJARDIN 
1972). De forma semejante a las cëlulas animales, las humanas se 
distinguen fâcilmente por el tamano irregular de su grânulo secre 
tor, aunque estos se aprecien fundamentalmente en aquellas cëlu­
las a1 tamente activas que almacenan gran cantidad de hormona; del 
mismo modo, el retîculo endoplasmâtico rugoso se ordena de forma 
laminar concéntrica y se encuentra cubierto de numerosos poliso- 
mas . El Golgi présenta imâgenes de segregaciôn de grânulos secre 
tores, evidencia de una secreciën hormonal activa, y no es infre 
cuente observar figuras de exocitosis.
Los primeros resultados de los estudios morfolëgicos de 
las cëlulas de prolactina han demostrado algunos datos dignos de 
menciën. Ha podido comprobarse que la caracterîstica apariciën 
diseminada observada en algunos casos se pierde al estudiar mate 
rial procédante de fetos jëvenes de 16 semanas, habiëndose apre- 
ciado, ademâs, en dos adenomas cromofobos. Las cëlulas incremen- 
tan su nûraero desde la semana 16 de vida fetal hasta el na-
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clmiento, se observan muy bien en ninos recién nacidos, muestran 
una regresiën parcial durante la infancia y se hacen mâs conspi- 
cuas en la pubertad, mostrândose posteriormente mâs desarrolladas 
en el adulte joven que en el viejo, sin claras diferencias entre 
el hombre y la mujer. Se localizan preferentemente en la parte 
perifërica del lëbulo anterior, en relaciôn con su câpsula con- 
juntiva pero, como se ha mencionado, se esparcen por toda la su­
perficie de la hipëfisis anterior. Durante el embarazo coraienza 
una hipertrofia hacia el 3 ^^ mes para alcanzar su mâximo tamano 
hacia el 1 ° y hacia el final del mismo, momento en el que pueden 
apreciarse cordones celulares que desde la periferia invaden pro 
gresivamente la hipëfisis anterior.
Por otra parte, la cëlula raamotropa se encuentra intima- 
mente relacionada en su organizaciën estructural, y en sus propie 
dades de coloraciën (acidofilia), con las cëlulas somatotropas. 
Ello no es excesivamente sorprendente en vista de las similarida 
des quimicas entre ambas hormonas en algunas especies, con âreas 
de homologîa en su estructura primaria (LI 19 72) , sugiriëndose 
nuevamente la posible existencia de un ancestro comûn para ambos 
tipos celulares. Datos recientes publicados por STRATMAN, EZRIN 
y SELLERS (1974) han puesto de manifiesto que, al menos en ciertas 
condiciones,las cëlulas somototropas pueden cambiar su patrën de 
sintesis y secreciën hacia prolactina.
3 B ) A n a t o m i a  f u n c i o n a l  de la c ë l u l a  de  PR L. M é c a n i s m e s  de s e c r e c i ô n
La cëlula de prolactina (C.P.) ha supuesto un modelo muy 
popular en el estudio de la secreciën y control en las cëlulas de 
la hipëfisis anterior, razën por la que la informaciën acumulada 
es mucho mayor que con cualquier otra linea celular hipofisaria, 
a pesar de una serie de causas que, en conjunto, dificultan estes 
estudios funcionales (FARQUAR 1977).
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Mucho ha side publicado sobre trabajos realizados "in 
vo", en animales intactos, valorSndose las propiedades tintoria­
les y la fina estructura celular en distintas condiciones fisio- 
lôgicas que afectan la secreciôn de PRL. Sin embargo, como ya se 
ha apuntado, las cëlulas mamotropas pueden mantenerse bastante 
bien "in vitro" presentando una mayor actividad funcional al que 
dar liberadas de influencias superiores (MEITES 1973). Ello ha 
permitido el establecimiento de varies modelos entre los que se 
incluyeri cultives de ôrgano, cultive de hemihipôfisis (PELLETIER,
LEMAY, BERAUD y LABRIE 1972) rodajas o porciones de hipëfisis 
(RAO, ROBERTSON, WINNICK y WINNICK 196 7; ZANINI, GIANNATTASIO y 
MELDOLESI 1974) y cëlulas disociadas (VALE, GRANT, AMOSS, BLACKE- 
t'JELL y GUILLEMIN 1972; LEAVITT, RIMMEL y FRIEND 197 3; HYMER,SNY0ER, 
WILFINGER, SWANSON y DAVID 19 74). De todos elles los sistemas de 
cëlulas disociadas presentan mayores ventajas para el estudio fun 
cional que los demâs ya que presentan una geometrîa simplificada 
que facilita la cuantificaciën de expérimentes autorradiogrâficos, 
y proporcionan un magnffico material inicial para separar unes t^ 
pos celulares de otros con el enriquecimiento de Ifneas mamotro­
pas puras.
En 1966 FARQUAR propuso el esquema ilustrade en la figura 
5 para explicar los pasos implicados en la secreciën de PRL desde 
el momento de sus sintesis hasta su descarga fuera de la cëlula, 
siendo una rëplica especificamente aplicada a la cëlula mamotropa 
de los clSsicos esquemas de PALADE sobre la producciën y liberaciôn 
en las cëlulas pancreâticas (PALADE 1966 y 1975) y que hoy dia se 
acepta como esquema universal para todos los tipos de cëlulas que 
realizan funciones secretorias, tanto endocrinas como exocrinas 
enzimâticas.
De acuerdo con este esquema la PRL se cree que es sintet^ 
zada exclusivamente en los polirribosomas unidos a la membrana 
del retîculo endoplâsmico rugoso, desde donde es inmediatamente 
segregada y transportada, via de pequenas vesiculas, a las cister 
nas internas del sisterna de Golgi donde el producto secretor es
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concentrado. Esta concentraciën ocurre exclusivamente en la parte 
mâs interna de la cisterna, a lo largo de la superficie cëncava 
del apilamiento del Golgi, formândose pequenos grânulos de secre 
ciën (100-150 nm). En este apretamiento de las cisternas del Go^ 
gi varias de ellas se funden y la mezcla de su contenido sufre 
una posterior condensaciën para formar los grânulos maduros de 
secreciën, mucho mâs grandes (600-900 nm) y que representan la 
forma de almacenamiento de la PRL. Bajo condiciones apropiadas 
estos grânulos son descargados en el espacio perivascular por fu 
siën de la membrana del grânulo con la citoplâsmica (exocitosis), 
pero una vez suprimido el estfmulo secretor, y si la cëlula dis­
pone de gran material almacenado, los grânulos pueden fusionarse 
con la membrana de los grânulos lisosëmicos donde el contenido 
es degradado (crinofagia).
Como se ha mencionado, la secuencia indicada es similar 
a la referida por PALADE para los grânulos de ciraëgeno de la cë­
lula exocrina pancreâtica, aunque se han encontrado ciertas dife 
rencias en el paso de concentraciën y en el de descarga. En la 
cëlula mamotropa la concentraciën tiene lugar en el complejo ci£ 
ternal del Golgi en vez de en vacuolas de condensaciën especiali 
zadas, y continua en el citoplasma en los grânulos inmaduros poli 
morfos que pueden equipararse a las vacuolas de condensaciën. Du 
rante el paso de descarga es un problema muy discutible el que 
esta operaciën pueda ser opcional, hacia la exocitosis o la crino 
fagia, segûn el estado de estlmulo o inhibiciën funcional a que 
se vea sometida la cëlula.
Existe importante evidencia que corrobora la secuencia 
mencionada, destacândose entre ellas la que a continuaciën se men 
ciona.
3B -1 ) S i n t e s i s  en  el P o l i r r i b o s o m a  y S e g r e g a c i ô n  d e n t r o  del R.E. 
r u g o s o  .
Hasta 1966 no se pudo disponer de ningûn tipo de evidencia 
directe, suponiéndose que podria ser asf al igual que ocurrîa
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en otras cëlulas glandulares y parenquimatosas (REDMAN y SABATTINI 
1966). En estos sistemas pudo apreciarse que las cëlulas pose!an 
un R.E. rugoso importantemente desarrollado, con abundantes poli- 
somas, demostrSndose una gran cantidad de sintesis proteicas, casi 
exclusiva, que era segregada al interior del R.E. por un transpor­
te vectorial del polipëtido sintetizado desde la unidad grande del 
ribosoma, a travës de la membrana del R.E., hasta el espacio cis­
ternal .
El hecho de que las cëlulas mamotropas poseyeran un abun 
dante R.E., mucho mâs desarrollado durante la lactaciôn, estable 
cia un punto de correlaciôn entre esta estructura y la sinteéis 
de PRL. Recientes trabajos de BISWAS y TASHJIAN (1974) lo han de 
mostrado, al aislar polisomas libres y unidos de una llnea de cé 
lulas mamotropas en cultivo. Se poseen escasos datos de la dinâ- 
mica o cinëtica de sintesis, pero existen algunos que hacen pen- 
sar en la veracidad de estos dos pasos. ADIGA, IIUSSA y WINHICK 
(1968) comprobaron que los polirribosomas unidos, liberados por 
tratamiento con detergentes, eran activos en la bioslntesis de 
PRL, siendo mâs activos los polisomas que contenlan 6  6  7 jnlda 
des ribosëmicas (ADIGA, HUSSA, ROBERTSON, HOLL y WINNICK 156 8 ), 
lo que se correlaciona bien con los requerimientos previstos de 
polisomas para la sintesis de proteinas de pm alrededor de 2 0 .0 0 0 . 
ZANNINI y col. (1974) demostraron que la PRL se concentraba en 
las fracciones totales de microsomas rugosos preparados de homo- 
genados hipofisarios, indicando que la hormona se contiene den­
tro de estos comporteimientos, as! como en fracciones granulares 
crudas.
3 B - 2 )  T r a n s p o r t e  d e s d e  el R.E. R u g o s o  h a s t a  el A p a r a t o  de Go lg i.
Al igual que en el caso anterior, hasta 1966 no se dispuso de 
evidencia directa, extrapolândose a la cëlula mamotropa los fe- 
nëmenos acaecidos en la cëlula pancreâtica- En ëstas cëlulas e£ 
taba bien comprobado que el producto secretor del R.E. se movia 
hacia las vacuolas de condensaciën del Golgi, siendo transporta 
das via de un emjambre de pequenas vesiculas localizadas en la
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periferia del aparato de Golgi. Dado que en las cëlulas mamotropas 
pudieron encontrarse grupos similares de microvesfculas, situadas 
en la periferia de Golgi, se supuso la existencia de una secuencia 
de transporte similar.
Resultados actuales han puesto claramente en evidencia 
que la direcciôn del movimiento del producto de secreciën es del 
R.E. rugoso hasta las cisternas del Golgi y a los grânulos. TIXIER- 
VIDAL y PICART realizaron en 1967, mediante tëcnica de autorra- 
diografla con la radiaciën emitida por leucina H3, la mediciën 
del tiempo del proceso que nos ocupa; a los 30-6 0 minutos pudo 
apreciarse la existencia del material radioactive en las cister­
nas del Golgi, y a las 2-4 horas en los grânulos de secreciën. 
FARQUAR, REIZ y DANIELL (1978) han corroborado taies hallazgos en 
cëlulas hipofisarias disociadas procedentes de ratas tratadas con 
estrëgenos,especificando segûn el tamano, morfologîa y densidad 
del contenido granular el momento funcional de sintesis en que se 
encuentra la cëlula (Figura 6), y LABRIE, GAUTHIER, PELLETIER, 
BORGEAT, LEMAY y GOUGE (1973) han comprobado, ademâs, que todo 
el proceso de transporte y localizaciën en espacios funcionales 
independientes es secundario a un mecanismo de fisiën y fusiën 
de membranas, que requiere energla metabëlica pues es inhibido 
por los bloqueantes de la fosforilizaciën oxidativa pero no por 
los inhibidores de la sintesis proteica.
38 - 3 )  C o n c e n t r a c i ô n  en el G o l g i  y A g r e g a c i ô n  de lo s g r â n u l o s  p e ­
q u e n o s .
- La microscopia electrënica ha permitido visualizar este 
proceso. Dentro del R.E. rugoso, y de las cisternas de Golgi, el 
productor secretor existe, aparentemente, en soluciën dilulda 
con una baja densidad electrënica. Densos nëdulos de un produc­
to de secreciën, de alta densidad, équivalente a aquel que se 
aprecia en los grânulos maduros, se ve primeramente en la parte 
mâs interna de la superficie cëncava del apilamiento del Golgi.
La hormona, aparentemente, permanece en esta porciën densa, en 
forma insoluble, hasta que es descargada al exterior de la célu 
la o al interior de los lisosomas. La presencia de grânulos con
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producto de secreciën denso en la parte mâs interna de Golgi sugie 
re que la concentraciën debe de realizarse allî, como lo indica, 
ademâs, el incremento del nûmero de grânulos de autorradiografia 
que se asocian con los grânulos de agregaciôn. El hecho de que e^ 
ta concentraciën pueda tener lugar en un compartimento contfnuo 
sugiere que debe de existir algun mecanismo para la insolubiliza 
ciën del material hormonal inicialmente sintetizado. La naturale 
za insoluble del producto de secreciën queda tambiën expresada 
por la forma polimorfa de los grânulos de agregaciôn, asi como 
Dor el hecho de que el contenido retiene su forma caracteristica 
tras la descarga.
Respecte al mecanismo de la concentraciën no existe has­
ta el présente un conocimiento exacte ni de la intimidad del pro 
ceso, ni de las alteraciones que sufre a este nivel el material 
inicial de secreciën. Estudios de citoqulmica indican que algunas 
enzimas (nucleosido-difosfatasa, fosfatasa âcida) se concentran 
mâs en la porciën interna de las cisternas del Golgi y alrededor 
de los grânulos en formaciën que en el reste del complejo cister 
nal, sugiriendo que el proceso active que se produce tiene alguna 
conexiën con el proceso de concentraciën y almacenamiento.
3B -4 ) A l m a c e n a m i e n t o  en los G r â n u l o s  M a d u r o s .
La PRL es almacenada, hasta que se necesita su secreciën, 
en grânulos de tamano variable (500-900) de acuerdo con la forma 
en que los pequenos paquetes derivados del Golgi emergen y mezclan 
su contenido. Asi, en el animal lactante, bajo estimulaciën conti­
nua de descarga del material sintetizado, se aprecia la acumulaciën 
de pocos grânulos grandes, y aparentemente el paso de agregaciën y 
almacenamiento es precipitado, no llegândose a-alcanzar grânulos con 
el mâximo tamano. Suprimido el evento estimulador desaprece el apre-' 
suramiento del proceso de tal foma que reaparecen grânulos mucho ma 
yores.
Como se ha mencionado, el almacenamiento de la hormona ha 
sido inequivocamente demostrado, tanto por el aislamiento y anâli- 
sis del contenido de los grânulos, como por inmunohistoquîmica
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a nivel de microscopia electrënica. Sin embargo, existen algunas 
dudas respecte a ciertos tëpicos como la forma de hormona almace 
nada, la presencia de otras sustancias ademâs de PRL, y el'grade 
de estabilidad de la membrana del grânulo y su contenido. La in­
formaciën sobre los puntos enunciados difiere segûn las especies 
estudiadas, especialmente en la rata y vaca; puede decirse que 
los grânulos de PRL y HC son mâs estables que los grânulos de se 
creciën de cëlulas productoras de glicoprotefnas. GIANNATTASIO,
ZANINI y MELDOLESI (1975) han demostrado que el contenido de los 
grânulos de PRL de la rata presentan una estabilidad pôco frecuen 
te, y que la membrana puede ser selectivamente disgregada utili- 
zando gran concentraciën de detergentes; poco se ha discernido 
sobre el mecanismo de esta gran estabilidad aunque se sabe que 
tanto el EDTA como los cationes divalentes no tienen ningûn efec 
to, lo que sugiere que en el mecanismo de estabilizaciën las al­
teraciones iënicas, especialmente los puentes de calcio, ejercen 
un papel escaso o nulo.
Re spec to al contenido se sabe que estâ formado principal^ 
mente por PRL y alguna otra protefna aûn no caracterizada. LA BELLA 
y col. (1971) han sugerido que la hormona es almacenada en forma 
de agregados, sin precursores ni protefnas transportadoras eviden 
tes. En contraste a los datos obtenidos con grânulos de bovinos, 
estos se encuentran estabilizados por Ca++, Mg^^, y ATP. POIRIER,
DeLEAN, PELLETIER, LEMAY y LABRIE (1974) han publicado la presen 
cia de ATP-asa - Ca^^ y Mg^^ dépendiente en fracciones de grânu­
los de hipëfisis bovina que contenlan tanto PRL como HC, y han 
sugerido que ëstas actividâdes enzimâticas pueden jugar algun pa 
pel en la formaciën y estabilizaciën de los grânulos de almacena 
miento.
3 B -5 ) D e s c a r g a  E x t r a c e l u l a r  po r  E x o c i t o s i s .
Los datos que afirman la descarga de los grânulos de PRL por un 
mecanismo de fusiën de membrana, o exocitosis, son morfolëgicos. FARQUAR 
describiô en 1961 imâgenes de exocitosis en varies tipos de cëlulas hi 
pofisarias describiëndose oosteriormente en cëlulas manotropas de ratôn
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y rata, siendo PASTEEELS (1972) quien asocië el incremento en la 
liberaciën de PRL con el auraento de las imâgenes de exocitosis y 
con el incremento de grânulos de fusiën. PELLETIER y col. (1972) 
han demostrado, de forma similar, un incremento en las imâgenes 
de descarga granular en cëlulas de PRL procedentes de muestras 
higofisarias incubadas con dibutiril-AMPc, que estimula la secre 
ciën de PRL.
Durante el proceso de exocitosis la membrana del grânulo 
se funde, al menos aparentemente, con aquella porciën de la mem­
brana celular que limita con la membrana basai del capilar. El 
contenido del grânulo mantiene su densidad, y su cubierta perma­
nece visible en Intima proximidad con la membrana plasmâtica du­
rante algun tiempo, generalmente tan largo como el tiempo que du 
ra el hoyo formado por la fusiën de ambas membranas. Probablemen 
te el contenido es râpidamente solubilizado en el medio ambiente 
del conectivo, desapareciendo de la vista; la membrana del grânu 
lo no es visible, flotando en el espacio conectivo perivascular.
En esta forma soluble la hormona queda libre para difundir a tra 
vës de las barreras adyacentes (membrana basai de cëlulas paren­
quimatosas, espacios conectivos, basales endoteliales y membrana 
fenestrada del endôtelio) para alcanzar la circulaciën sangulnea.
Lo que no estâ claro es el mecanismo bioqulmico de la exo 
citosis. Parece que el sistema de adenilato-ciclasa, y algunos 
cantiones divalentes como el calcio, juegan un papel importante 
on el control de la liberaciën hormonal en las cëlulas mamotro- 
pas (NAGASAWA y YANAI 1972) ya que tanto el AfiPc (LEMAIRE, PELLE­
TIER y LABRIE 1971) como el Ca"^ "^  (PARSONS 1970) y potasio (OSTLÜND, 
LEUNG, HAJEK, WINOKUR y MELMAN 1978) estimulan la liberaciën de 
PRL. LABRIE, LEMAIRE y COURTE (1971) y LEMAIRE y col. (1971) han 
comunicado la existencia de protein-Kinasa AMPc-dependiente en 
tejido hipofipario bovino, demostrândose posteriormente que tan­
to las proteinas del grânulo secretor, como las de la membrana 
plasmâtica, podlan ser fosforiliadas "in vitro" oor una protein- 
Kinasa endôgena, proponiëndose que el mecanismo es el mismo que
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el de otros tejidos; activaciën del sistema de actividad adenilato- 
ciclasa con incremento del nivel intracelular de AMPc que se une 
a la mitad reguladora del complejo inactivo del citosol de protein- 
Kinasa; ello da lugar a la liberaciën de la subunidad catalltica 
y su siguiehte uniën, en forma de protein-Kinasa activa, a la fos 
forilasa-Kinasa inactiva, que activada de esta forma da lugar a 
los mecanismos de fosforilizaciën de una gran serie de sustratos 
(STEER 1976) .
Los microtûbulos han sido tambiën implicados en el proce 
so de exocitosis en la cëlula mamotropa (GAUTVIK y TASHJIAN 197 3).
Como en otras cëlulas esta afirmaciën se ha basado en el hecho 
de que agentes como la colchicina y el ëxidë de deuterio, que 
interfieren las acciones de las proteinas de los microtûbulos, 
inhiben la liberaciën de PRL. Sin embargo, la situaciën es con- 
fusa, ya que no se ha apreciado una asociaciën especial de los 
microtûbulos con los grânulos secretores o con la membrana plas­
mâtica de las cëlulas mamotropas, y porque la colchicina, ademâs 
de esta acciën sobre los tûbulos, se sabe que puede unirse a mem 
branas (STABLER y FRANKE 1974) y que inhibe varios sistemas de 
transportes a este nivel (WILSON, HAMBURG, MIZER, GRISHAM, v 
CRESWELL 1973).
3B -6 ) D e s c a r g a  de H o r m o n a  en l o s L i s o s o m a s .  C r i n o f a q i a
Existen evidencias morfolëgicas y citoqulmicas de la fusiëi y 
secreciën granular dentro de los lisoàomas {DE DÜVE 1969), basadas en el 
examen de cëlulas mamotropas de ratas lactantes tras varios inter 
valos de supresiën de alimentaciën del h i jo (VILA-PORCILE, OLIVIEl 
y RACADOT 1973), fenëmeno que conduce a una dramâtica supresiën 
de la secreciën de PRL. En estas circunstancias el contenido den 
so de los grânulos de secreciën era visto con cierta frecuencia 
dentro de los lisosomas, advirtiéndose ocasionalmente imâgenes 
de fusiën entre los grânulos y particulas lisosëmicas. Observa- 
ciones a las 24-48 horas tras la separaciën del hijo demostraron 
la presencia en ciertas zonas de uno o mâs lisosomas con un grâ-
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nulo secretor en su interior. La identificaciën de que tales grâ 
nulos eran lisosomas fue verificada por medio del test citoqufm^ 
co para las enzimas lisosëmicas. La identificaciën del fenëmeno 
de crinofagia fué facilitada por la gran estabilidad del grânulo 
secretor y su contenido, que queda insoluble, y por tanto visible, 
durante un cierto lapso de tiempo tras la incorporaciôn al liso- 
soma.
Una vez que el contenido del grânulo queda incorporado 
en el lisosoma es probable que sufra un proceso de digestiën has 
ta un estadio, probablemente de aminoâcidos, que pueden ser uti- 
lizados. Trabajos de ELLIS y su grupo (MCDONALD, CALLAHAN, ELLIS 
y SMITH 1971) han demostrado que los lisosomas de la hipëfisis 
anterior, al igual que otros lisosomas, contienen aminipetida- 
sas y dipeptidil-aminopeptidasas capaces de degradar la PRL y 
otras hormonas hasta el nivel de dipéptidos y aminoâcidos, quienes 
pueden difundir a travës de la membrana lisosëmica hasta alcanzar 
la matriz citoplasmâtica.
El significado fisiolëgico de tal fenëmeno no estâ aûn 
aclarado. Dado que la crinofagia parece incrementarse en condicio 
nés que tienden a suprimir la secreciën de PRL se postulë que re- 
presentaba un mecanismo de oposiciën a la sobreproducciën hormonal. 
Sin embargo, se ha comunicado que este fenëmeno tambiën ocurre, 
aunque a un bajo nivel, en cëlulas de animales normales, incluyen 
do cëlulas mamotropas. Por otra parte, los lisosomas de las cëlu­
las de PRL podrian vaciar al exterior, por exocitosis, detritus de 
digestiën, posteriormente aclarados por macrëfagos, en ciertas oca 
siones de exceso de almacenamiento, lo que sugiere un intrincado 
mecanismo de ajuste para las fluctuaciones en la actividad secreto 
ra evitando la sobreproducciën y favoreciendo, en ocasiones, la 
reutilizaciôn del propio material de sintesis.
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4. T E C N I C A S  DE D E T E R M I N A C I O N  
4A) B i o e n s a y o
Dado que la PRL, como mâs adelante veremos, ejerce un amplio 
espectro de acciones biolëgicas entre los vertebrados, no es extra 
no que hayan sido varios los sistemas utilizados para su cuantifi 
caciën o valoraciôn cuali o cuantitativa como los ya histëricos de 
GARDNER y TURNER o el, aûn actual, bioensayo del huche de pichén 
de RIDDEL; todos ellos han sido recogidos en una revisiôn histëri 
ca por MEITES y TURNER (1960), mereciendo la pena de ser~comenta- 
dos los que, siguiendo a NICOLL (1973), a continuaciën se refieren:
a) Test de Pigmentaciën Cutânea (Skin yellowing test). SAGE 
descubrië que el pigmento amarillo de las cëlulas de la piel de 
los teleësteos respondfan a la inyecciën local de PRL dispersâr- 
dose en las cëlulas y causando una reacciën amarillenta en el lu 
gar de la inyecciën. Tal reacciën, comparable a la respuesta mêla 
nëfora para la MSH, se producîa en unos pocos minutos y persistfa 
por perîodos variables de tiempo, dependiendo de la dosis inyecta 
da. La minima dosis efectiva para prolactina de mamiferos fue ca^ 
culada alrededor de 0.15-0^30 UI. Aunque el ensayo no ha sido desa 
rrollado en base a resultados altamente cuantitativos se ha demo^ 
trado de considerable utilidad para la râpida testificaciën de 
fracciones hipofisarias, especialmente para aquellas de las espe­
cies poikilotërmicas.
b) Test de la Retenciën de Sodio. El ensayo se basaba en el 
fenëmeno de que ciertos peces de esqueleto ôseo no pueden sobre- 
vivir en agua dulce tras la hipofisectomla debido a una përdida de 
sodio, lo que es corregido por PRL merced a su capacidad de rece- 
nerlo. El ensayo proporciona una relaciën altamente satisfactoria 
de dosis-respuesta (relaciën logaritmica) siendo, por otra parte, 
de gran especificidad. La dosis minima de PRL, aunque no ha sido
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comunicada con exactitud, parece encontrarse por debajo de las 
0:1 UI de PRLo.
c) Test de Migraciën de la Salamandra. Se trata del ûnico en 
sayo de PRL en anfibios. Fue descrito en la salamandra roja (tri- 
tën) al observar como la PRL incitaba al animal a buscar, y habi- 
tar, el medio ambiente acuâtico, induciendo ademâs los cambios fi 
siolëgicos, bioqufmicos y morfolëgicos necesarios. La dosis minima 
efectiva que hacia eraigrar al 50% de los animales hacia el agua 
fue calculada en 50 mU, y aunque el ensayo no es muy sensible pue 
de ser ütil para testificar la PRL de peces que no son activas en 
aves o mamiferos, asi como para los estudios comparativos.
d) Ensayo del Bûche de Pichën. Se trata del bioensayo clâsi 
co mâs utilizado y mejor conocido. Dos son, en general, los pro 
cederes bâsicos de actuaciôn, siendo varias las modificaciones en 
la respuesta de cuantificaciën. Ambos procederes comprenden la ad 
ministraciôn de la hormona intramuscular o subcutâneamente en los 
ensayos sistêmicos, o por via intracutânea directamente en la re­
giën lateral de cada lëbulo del bûche en el "micro-ensayo" local, 
forma entre 100 y 500 veces mâs sensible que el ensayo sistémîco.
A pesar de los refinamientos técnicos publicados por BATES, GARRISON, 
y CONRNFIELD (1963) y NICOLL (1969) su utilidad es muy limitada 
y su especificidad muy crlticable (RAUD y O'DELL 1971).
La variante del micromëtodo de LYONS (1957) es la tëcni^  
ca mâs utilizada pues présenta ventajas como la no necesidad de 
hipofisectomla previa, alta especificidad y precisiën, y la po- 
sibilidad de disponer de los resultados en un corto espacio de 
tiempo. Al margen de los de ta11es de tëcnica, bien recogidos en 
la publicaciën de NICOLL (1969),interesa cornentar los distintos 
mëtodos de cuantificaciën utilizados, y que se resumen en la 
tabla I toraada del articule de este mismo autor. En general, to 
dos ellos muestran una precisiën muy similar, con Indices que 
oscilan entre 0.1 y 0.3. La dosis minima efectiva oscila entre 
3 y 30 mU obteniëndose relaciones log-dosis satisfactorias con 
concretaciones del orden de 1.5 mU. La especificidad del proce-
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Tabla I
MËTODOS DE CUANTIFICACION DE LA RESPUESTA DEL ENSAYO DEL BUCHE DE 
PICHON
- LYONS 19 37 Valoraciën subjetiva segûn diânietro y
espesor
- REECE y TURNER 1937 Valoraciôn subjetiva segûn diâmetro y
espesor
- TANABE y col. 19 37 Respuesta segûn el ârea
- GROSVENOR y TURNER 1958 Respuesta segûn diâmetro
- KANEMATSU y SAWYER 1963 Peso seco del area estimulada de mucosa
- NICOLL 1967 Peso seco de discos de mucosa de 4 cm
de diâmetro
- BEN-DAVID 1967 Incorporaciôn de Timidina en el DNA
de discos de mucosa de 4 cm de diâmetro
SEGUN NICOLL (1969)
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diiniento es muy buena, aunque la presencia de material irritan­
te o inflamatorio puede producir falsos positives. BERSWORDT- 
WALRABE, HERLYN y JENTZEN (196 5) han comunicado que la adiciôn 
de corticoesteroides al material de inyecciën reduce, sin modi- 
ficaciones, la respuesta inflamatoria.
e) Ensayos mamotrëpicos. Basados en la acciën mamotrëpica 
o lactogênica de PRL se han desarrollado varios ensayos "in vivo", 
ninguno de los cuales es cuantitativamente adecuado, sensible, 
o de fâcil reproductividad, para un uso rutinario.
Muchos mâs utilizados son los ensayos "in vitro" basados 
en el efecto estimulador de PRL sobre el tejido lëbulo-alveolar 
marnario manteniendo en cultivo (RIVERA y BERN 1961). Ademâs de 
PRL sëlo las hormonas con actividad lactogênica, como la HCh y 
el LPh, producen respuestas positivas en el ensayo, con potencias 
relativas respecto a PRL que varian desde el 50% al 100% (LOWENS 
TEIN, MARIZ,PEAKE y DAUGHADAY 1971; TURKINGTON 19 71^;.FRANTZ , 
KLEINBERG y NOEL 1972). Dos han sido las fuentes de tejido marna 
rio mâs frecuentemente utilizadas, la marna de rata prenada 
(KLEINBERG y FRANTZ 1971) y la de coneja seudoerabarazada. Ambas apor 
tan la ventaja de una mayor sobrevivencia, al mismo tiempo que 
una buena relaciën dosis respuesta frente a dosis de ensayo muy 
variables (FORSITH, BESSER, EDWARS, FRANCIS y MYRES 1971). La 
concentraciën mâs baja detectada ha sido de 2-5 ng/ml sobre mama 
de rata swiss albina y con medio enriquecido con 30% de una me£ 
cia de plasmas humanos, y 10 ng/ml sobre mama de coneja y medio 
199 solo, lo que représenta una mayor perfecciën respecto al an 
terior modelo de ensayo de 20 a 100 veces, aunque la efectividad 
final del mëtodo parece que depende de la cantidad de suero o 
plasma anadido al medio cultivo.
Los ensayos realizados con mama de rata presentan un coe 
ficiente de variaciën entre el 25 y el 35% (FRANTZ y col. 197 2) 
siendo menos sensible los que utilizan el material procédante de 
conejas. En una extensa serie se ha comprobado una buena corre-
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laciën entre el ensayo que nos ocupa y los resultados obtenidos 
con inmunoensayo, con un rango aceptable entre los 50 y 400 ng/ml 
(BESSER, PARKE, EDWARS, FORYSTH y McNEILL 1972). RAUD y O'DELL
(1971) compararon algunos mëtodos de bioensayo, especialmente el 
ensayo del bûche de pichën, con los mëtodos de RIA hasta entonces 
descubiertos, demostrando una buena correlaciën entre ambas tëc- 
nicas cuando utilizaban fracciones purificadas de PRL, pero al 
manejar fracciones impuras el bioensayo se mostrë con mayor po- 
tencia. Del mismo modo que la HCh y el LPh producfan respuestas 
positivas pudo apreciarse la posible existenoia de otro factor 
de interferencia que resultë ser el HCTH.
Uno de los aspectos mâs débatidos ha sido el de los nëto
dos utilizados para la cuantificaciën de la respuesta que, er
general, se ha basado en la valoraciën de alguno de los consti-
tuyentes ûnicos de la leche (lactosa, caseina, grasa lâctea y
enzimas involucrados en la sintesis de estos constituyentes, es
pecialmente con la actividad de la via pentosa fosfato).La estimu
laciôn de la actividad de la N-acetil-lactomina sintetasa (LCEWITS 
TEIN y col. 1971) y la sintesis de caseina se han utilizado como
puntos finales en el ensayo de PRLh, con resultados que pueden 
considerarse satisfactories aunque ambos se han demostrado muy 
complejos para su utilizaciën rutinaria. WANG (1972) ha descri 
to dos mëtodos muy simples basados en la incorporaciën de P32 y 
acetato-C14, y aunque pudo demostrar una buena correlaciën dosis- 
dependiente su reproductibidad ha sido muy dificil. Otros mëto­
dos utilizados han sido los puramente morfolëgicos de valoraciën 
del desarrollo lëbulo-alveolar, o la incorporaciën de aminoâci- 
do C14 en la molëcula de caseina (HANDWERGER, PANG, ALOJ y 
SHERWOOD 197 2) . FORSYTH y PARKE (1973) han recogido, en un da- 
tallado estudio, la correlaciën de los efectos dosis-dependien- 
tes, y las principales técnicas de valoraciën de los bioensayos 
que utilizan valoraciones bioqulmicas en glândulas mamarias en 
cultivo.
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f) Ensayos Luteotrëpicos. La acciën trëfica de la PRL sobre 
el cuerpo lûteo de las especies murinas ha sido utilizado para 
desarrollar varios mëtodos de ensayo. El mâs sensible es la res 
puesta de hipertrofia luteal en ratas PMS-HCG inmaduras hipofi- 
sectomizadas, ensayo con el que puede detectarse actividad prolac 
tînica en suero de rata, y mâs prâctico es el ensayo de la hipe 
remia luteal, mâs simple que el anterior. En general, estos en­
sayos muestran una buena especificidad aunque su sensibilidad y 
precisiën es escasa. Mâs prâctico y ûtil parece ser el ensayo de 
estimulaciën "in vitro" de ovarios luteinizados de rata.
g) Mëtodos fîsico-quîmicos. El hecho de que la PRL de rata 
y ratën emigre como una protefna distinta y prédominante en la 
electroforesis en disco de poliacrilamida ha sido utilizado para 
desarrollar procedimientos altamente satisfactories que permiten 
estimar la cantidad de PRL de tejido hipofisario, como se ha co­
mentado al estudiar las tëcnicas de aislamiento. La hormona es 
separada de otras proteinas en gel de acrilamida y tehida con al^  
gûn colorante para proteinas. Tras la extracciën del colorante 
no ligado del gel, la cantidad de hormona puede ser estimada por 
densiometria, o por eluciën del colorante de la banda de PRL y 
medida de su absorciën, en una longitud de onda apropiada, en un 
espectrofotëmetro.
Estos mëtodos son altamente especificos, ya que trabajan 
con hormona aislada y en forma pura, son tan exactos como los mé 
todos de inmunoensayo, y permiten el procesado de un nûmero im­
portante de muestras.
4 B ) R a d i 0 inmunoanâ 1 i sis (RIA)
A pesar de que en 1961 se planteë el problema de la exis^  
tencia de una PRL humana, con una respuesta inicial satisfacto-
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ria aportada por PASTEELS, BRAUMAN, y BRAÜMAN en 1963, la acepta 
ciën inequîvoca de tal existencia, y la dificultad de ôbten'- 
ciôn o identificaciën ffsico-qufmica retraso, hasta los primeros 
anos de nuestra dëcada, la aportaciën de un sistema de RIA efi- 
caz.
La pequena cronologla histërica del RIA para PRLh puede 
iniciarse en enero de 1971 cuando en una reuniën de dos secciones 
de estudio del Institute Nacional de Salud, Endocrinologîa y 
Biologîa Reproductiva se comunicë que la PRLh existîa y podfa 
ser medida en plasma. Poco despuës, en mayo de ese mismo ano, 
durante un simposium sobre hormona de crecimiento, GREENWOOD 
(1972) y FRIESEN, SHOME, BELANGER, HWANG, GUYDA y MYERS (1972) 
mostraban claramente su existencia y medida mediante técnicas 
de RIA. En ese mismo mes y ano, durante un simposium sobre hor­
monas lactogënicas (Fundaciën CIBA, WOLSTEHONLME y KNIGHT 1972) 
la PRLh quedaba fundamentada gracias a los trabajos de FRIESEN, 
BELANGER, GUYDA y HWANG (1972), TURKINGTON (1972)^, FR7\NTZ, 
KLEINBERG. y NOELL (1972)®, FORSYTH (1972), BRYANT y GREENWOOD
(1972), SILER,MORGENSTERN y GREENWOOD (1972) y APOSTOLAKIS, 
KAPETANAKIS, LAZOS y MADERA - PYRGAKY (1972) . En Septiembre de 
1971 FRANTZ, KLEINBERG y NOELL(1972)^ demostraron una clara co­
rrelaciën entre bioensayos"in vitro" y RIA, basados en el mate­
rial inicial proporcionado por el laboratorio de FRIESEN, poco 
despuës de que BRYANT, SILER, GREENWOOD, PASTEELS, ROBUYN y 
HUBINOT (1971) publicaran el primer mëtodo de RIA con material 
extrafdo de hipëfisis humana. En marzo de 1972, durante la me­
sa de trabajo sobre Prolactina y Carciogënesis (BOYNS y GRIFFITHS 
1972), junto a las comunicaciones sobre mëtodos de aislamiento 
y caracterizaciën fIsico-qulmica se publicaron, en forma de re- 
visiën, los primeros resultados obtenidos hasta entonces con më­
todos de RIA (FRIESEN, HWANG, GUYDA, TOLIS, TYSON y MYERS 1972; 
L'HERMITE, DELVOYE, NOKIN, VEKEMANS y ROBYN, 1972; GREENWOOD, 
SILER, BRYANT y MORGENSTERN, 1972).
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En 1972, como resumia COTES en la discusiën publicada en 
el simposium de Cardiff sobre estandarizaciën de PRL, quedaba cia 
ro que cualquier intento de comparaciën entre los distintos labo- 
ratorios preocupados por el problema cala en un desastroso estado 
de confusiën, derivado de la heterogeneidad de los materiales ini^  
ciales para el desarrollo de las técnicas personales. Para obviar 
tal problema se concluyë en la creaciôn (por la Agenda Nacional 
de Hipëfisis integrada en la NIAMDD) de "Kits" de RIA con mate­
rial homogéneo que permitiera la realizaciën de comparaciones 
respecto a un estandar comûn; en enero de 197 3 este material se 
encontraba dispuesto para su utilizaciën. Por otra parte COTES
(1973) preparë un estandard comûn ("standar A"; cëdigo 71/222) 
dedicado a su utilizaciën como material de comparaciën interla- 
boratorio. Del mismo modo, siguiendo las directrices de BANGHAM 
y BORTH (1972), se marcaron una serie de criterios que deblan de 
ser cubiertos por cualquier método de inmunoensayo que midiera 
la hormona; de ellos destacaba la necesidad de presenter un mis^  
mo grado de bio e inmunopotencia de los extractos, paralelismo 
entre las curvas dosis-respuesta, ausencia de efecto para las 
hormonas con acciën o estructura relacionada que pudieran estar 
présente en los extractos, y apreciaciën de cambios en las con- 
centraciones plasméticas que refiejaran "a priori" especulaciones 
supuestas. Como consecuencia de esta selectividad de criterios 
quedë comprobado que de los diferentes RIAS, homëlogos y heterë 
logos, basados en material hipofisario o de cultivo tisular, al 
ser comparados respecto a un standar comûn tan solo dos ensayos 
homëlogos presentaron criterios que les permitiese perdurar 
(GREENWOOD, LIND y BRYANT 1973).
Sin entrar en grandes detalles técnicos de los distintos 
métodos publicados, pasaremos revista a las diferentes técnicas 
utilizadas en la especie animal y en el humano.
4 B - 1 ) PRL a n i m a l .
No cabe duda de que la importancia de la PRL en el 
reino animal ha hecho que se disponga de un buen nûmero de
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mëtodos de RIA, por lo menos para aquellas especies mâs importan 
tes desde el punto de vista econômico, de laboratorio o de estu­
dio de endocrinologîa comparada. Por otra parte, y afortunadamen 
te dada la cantidad de especies existentes, la especificidad de es 
pecie de las hormonas peptîdicas es mucho menos que absolute por 
lo que en circunstancias favorables una PRL purificada en una 
cierta especie animal puede ser utilizada para la medida en otra 
especie distinta.
4 B - 1  a) PRL. O ü i n a ,  C a p r i n a  y B o v i n a .  Su tëcnica se ha visto facil_i 
tada por la escasa dificultad observada en la producciën de anti­
cuerpos (en conejillos de indias y conejo) y método de radioioda 
ciën, aunque la forma ovina es susceptible de dafiarse durante el 
marcaje.
La primera comunicaciën de un método de RIA para las for 
mas ovina nace directamente con la tëcnica de purificaciën (ARAI 
y LEE 1967) . El ensayo fue desarrollado utilizando PRLo (NIH-P- 
S6), antisuero de conejillo de indias y antisuero anticonejo de 
india obtenido en el conejo, en un sistema metodolëgico que uti- 
lizaba una tëcnica de doble anticuerpo para la separaciën. Se ut^ 
lizë albûmina sérica humana como protefna transportadora, tras 
la iodaciën, para realizar la purificaciën de la hormona marcada 
en gel de almidën. Se observë una amplia reacciën cruzada entre 
PRLo y suero anti PRLo.
BRYANT y GREENWOOD (1968) comunicaron un RIA baïo'ado en 
la utilizaciën del anterior material inicial (PRLo NIH-P-S6) y 
antisuero producido en el conejillo y conejo, realizando la sepa 
raciën entre las fracciones ligadas y libre mediante cromatoelec 
troforesis, posteriormente modificada en un ensayo con carbën dex 
trano. El ensayo pudo ser aplicado para la determinaciôn de la 
hormona en plasma en la cabra, oveja y vaca. Posteriormente se 
comunicaron, con técnicas independientes, RIAS para PRL caprina, 
ovina y bovina; los antisueros para la PRLb (NIH-P-B2) y la PRLo
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(N1H-P-S7) fueron preparados en el conejillo de indidas utilizân 
dose estandar NIH, purificado por cromatografîa, para la curva de 
calibraclôn. La técnica de separacidn escogida fue la de doble 
anticuerpo, empleSndose el ensayo para la determinaciôn de hormo 
na en la vaca y en la cabra.
SCHAMS y KARG désarroilaron en 1969 y 1970 un método ut^ 
lizando PRL bovina, lo que les permitiô negar afirmaciones previas 
sobre alertas determinaciones plasmâticas en animales tan distin 
tos como la cabra y la vaca.
4 B - l b )  R I A  p a ra  PR L en P a c e s . Se ha demostrado que la PRL de pez 
(PRLf) precipitaba con antisuero anti-PRLo y que el anticuerpo 
para aquella, obtenido en el conejo, précipita con PRLo. La diso 
ciaciôn del complejo de precipitaciôn de sistemas homdlogos se 
ha usado para recuperar PRLo y PRLf purificadas. Parece ser que 
bajo esta base se ha podido desarrollar un RIA para PRLf, y pa­
ra otras especies con reacciôn cruzada. Se han comunicado una se 
rie de ensayos que han permitido detectar inmunoactividad en ex- 
tractos hipofisarios y en plasma de varias especies de teledsteos, 
con dos sistemas compuestos de PRL porcina marcada, antisuero de 
conejo de una PRLh quimicamente alterada, y PRL porcina marcada 
y suero anti-PRLo.
4 B - l c )  R I A  p a r a  PRL de Pata y Patôn. La primera comunicaciôn fué 
realizada por KWA en 1965, quien aisld PRL de una fracciôn granu 
lar de un tumor hipofisario de rata inducido por estrôgenos. En 
colaboraciôn con VERHOFSTAD (1968) prepararon un anti-suero espe 
cifico desarrollando un método isologo de RIA. En 1970 Van Der 
GüGTEN, SALA y KWA désarroilaron un método mucho més sensible que 
utiliza una técnica de doble anticuerpo para la separacién de 
fracciones. El método desarrollado por la escuela de KWA se mos- 
tr6 altamente especîfico, realizândose varias comunicaciones so­
bre las modificaciones de secrecién en distintos estados fisiolé 
gicos (KWA y VERHOFSTAD 1968) .
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ELLIS, GRINDELAND y NUENKE (1968) y ELLIS, GRINDELAND, 
NUENKE y CALLAHAN (1969) han descrito la preparacidn y potencia 
biolôgica de PRL hipofisaria de rata normal, y la produccidn de 
un antisuero especîfico que es inmunolôgicamente indistinguible 
del obtenido por el grupo de KWA. En base a estos hallazgos, GRIN 
DELAND, McCULLOCH y ELLIS (1969) describen un RIA con técnica 
de doble anticuerpo utilizando un estandar de PRL hipofisaria 
normal, comprobando la identidad de resultados con los trabajos 
previamente comunicado por el grupo de KWA.
NISWINDER, CHEN, MIGDLEY, MEITES y ELLIS (1969) han de 
sarrolTado una RIA de doble anticuerpo utilizando la preparacién 
de ELLIS (NIV-8-C) tanto para la radio-iodinaciôn como para la 
obtenciôn del antisuero; los resultados eran expresados en tér- 
minos de unidades de peso de PRL bovina NIH-P, de tal modo que 
1 mg equivalîa a 1,24 mg del estandar NIH-P-BPl. AMENORI, CHEN 
y MEITES (1970) utilizaron este RIA en un estudio con muestras 
plasmSticas e hipofisarias coraunicando ciertos detalles metodo- 
légicos, asî como cierta interferencia inespecîfica con proteî- 
nas séricas.
HAUG y GAUTVIK (1976) han publicado recientemente un mé 
todo homôlogo con material de rata proporcionado por el NIAMDD, 
en el que la separacién de las fracciones B/F se realiza median 
te fase sélida con antiyG de oveja contra conejo conjugado a ce 
lulosa.
El primer RIA de PRL de ratén fue comunicado por KWA, 
VERHOFSTAD y Van Der BENT en 1967 al disponer de material sufi- 
ciente derivado de un prolactinoma inducido por estrégenos. La 
PRL marcada presentaba una capacidad de ligazén del 63% con un 
antisuero homélogo, aunque también lo hacîa a un antisuero anti- 
PRLo y un antisuero anti-PRL de rata. Ello permitié comprobar 
la suposiciôn sobre la posible existencia de una reaccién cruza 
da entre suero anti-PRLo y PRL de ratén. Aunque el sistema homé
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logo PRL de ratén/antisuero PRL de ratén fue utilizado en ensa­
yos fisiolégicos se demostré mâs adelante que la ausencia de in 
hibicién en algunas muestras de plasma, y un bajo grado mâximo 
de unién de la hormona marcada, sugerfa la necesidad de un mayor 
grado de purificacién del material inicial utilizado para la ioda 
cién y la inmunizacién y, por tanto, un mayor grado de sensibil^ 
dad.
4 B - l d )  R I A  p a r a  PRL de P e r r o .  En 1971 BRIANT, SILER,'GREENVJOOD, 
PASTEEL5, ROBUYN y HUBINOT comunicaban la deteccién, en extrac- 
tos salinos de hipéfisis de perro, de inmunoactividad trabajando 
con un RIA humano homélogo, asf como en varies sistemas heterélo 
gos (PRLo marcada/anti-PRLh de conejo, PRL porcina marcada/anti- 
PRLo de conejo y PRL porcina marcada/suero anti-PRLo en humano). 
Posteriormente JONES y BOYNS (1976) y JONES, BROITNSTONE y BOYNS 
(1976) comunican un método heterôlogo con anticuerpo anti-PRL de 
perro y PRL en rata marcada, y KNIGHT, HAMILTON y SCANES (1977) 
utilizan, partiendo como JONES y col. de extractos hipofisarios 
de perro, el primer método homélogo con técnica de doble anti­
cuerpo. Se han comunicado también sistemas de RIA para cerdo, 
mediante un sistema heterélogo con anticuerpo anti-PRLo (Van 
LANDEGHEM y Van De WEIL 1978), para conejo, también heterélogo 
y utilizando anticuerpo humano obtenido del conejillo de indias 
(MCNEILLY y FRIESEN 1978)^, y para el pavo (McNEILLY, ETCHES y 
FRIESEN 1978).
4 B - 2 )  RI A  p a ra  la PRL H u m a n a  y de P r i m a t e .
Como se ha comentado en la introduccién de este apartado, 
el retraso para obtener un RIA especîfico para humanos, al igual 
que en primates, fue la gran dificultad inicial en obtener la hor 
mona de forma aislada y separada de la HC. Ello se conseguîa en 1971 
al publicar HWANG, GUYDA y FRIESEN un articule en el que estudian la 
capacidad de inmunoprecipitaciôn, frente a un antisuero anti-PRLo, 
de las proteinas sintetizadas con leucina H3 en un sistema "in vi­
tro" de hipéfisis de mono. De la misma manera, el material obtenido 
de una adenoma hipofisario humano precipitaba 31 veces mâs radioacti
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vidad frente al mismo antisuero anti-PRLo que trente a un anti­
suero anti-HCh. Mediante una técnica de cromatografia de afinidad 
utilizando anticuerpo anti-LPh unido a sefarosa GUYDA y FRIESEN 
(1971) obtienen una fracciôn purificada de PRL de mono que fuè 
utilizada para realizar inmunizaciones especificas, publicando 
ese mismo ano el primer ensayo de PRL en mamfferos superiores 
(GUYDA, HWANG y FRIESEN 1971). Sin embargo, la especificidad del 
ensayo dependia de la utilizacién de una cantidad trazadora de 
PRLo, y aunque permitia determinar PRLh de hipéfisis no detecta 
ba concentraciones plasmâticas ni afin en muestras de pacientes 
con galactorrea. Aunque ello obligaba a la obtencién de hormona 
altamente purificada para obtener un sistema homélogo de RIA, el 
grupo de trabajos iniciales a los que me he referido dejaba abier 
to el camino para la produccién de los distintos sistemas de RIA 
para PRLh, que a continuacién se resumen (Tabla II) y que han 
sido revisados recientemente por JACOBS (1974).
4 B - 2 a )  E n s a y o s  H e t e r ô l o g o s .  En 1971 GUYDA y FRIESEN describen el 
primer RIA capaz de detectar PRL en humanos. Utilizan como antî- 
geno LPh, HCh y PRLo combinados con adyuvante de Freund, que eran 
inyectados a conejos durante cuatro semanas (1 mg/semana). Reali 
zan también inmunizaciones con una preparacién cruda de PRLra tras 
separar la actividad correspondiente a HCm. Tras la obtendién de 
PRLh y PRLm de extractos secos de hipéfisis humana y de mono, y 
utilizando PRLo marcada con Iodo-131 observan, en base al método 
de doble anticuerpo de BEC y col.,que los anticuerpos obtenidos 
no sélo mostraban actividad cruzada con PRLo sino que permitïan 
la distincién de PRLh y PRLm de HCh y HCm; sin embargo la sens^ 
bilidad del ensayo era escasa, no permitiendo la medida de hormo 
na circulante. Ese mismo ano HWANG, GUYDA y FRIESEN (1971) des­
criben un método, basado en los hallazgos antes mencionados, que 
utiliza PRLm marcada y purificada, mediante cromatogragla de afi 
nidad, con anticuerpo anti-PRLo; como estandar, al no disponer 
de PRLh purificada, utilizan una muestra de suero de mujer emba 
razada que contenla 161 ng/ml de équivalentes de PRLo medidas
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Tabla II
DISTINTOS TIPOS DE RIA UTILIZADOS PARA LA MEDIDA DE PRLh.
Tipo de Ensayo
HETEROLOGOS 
GUYDA, HWANG y FRIESEN 1971 
HWANG, GUYDA y FRIESEN 1971 
JACOBS, MARIZ y DAUGHADAY 1972 
DAUGHADAY, MIDGLEY y JAFFE 1972
Material empleado para 
la obtencién del antisuero
PRL de mono 
HC humana 
PRL ovina 
PRL ovina
Material 
de 
marcaje
PRL ovina 
PRL de mono 
PRL porcina 
PRL humana
HOMOGENEOS
L'HERMITE y col. 1972
HWANG, GUYDA y FRIESEN 1971
HOSIMOVICH, BOCCELLA y LEVITT 
1971
PRL ovina 
PRL de mono
Somatomamotropina 
corionica humana 
carbamidometilada
PRL ovina 
PRL de mono
Somatomamo­
tropina
corionica
humana
HOMOLOGOS 
BRYANT y col. 1971
FRIESEN y col. 1972 
SINHA y col. 1973 
COLE y BOYNS 1973
Extractos tisulares 
de hipéfisis humana 
fetal en cultivo
PRL humana
PRL humana
Extractos de liquide 
amniôtico humano
El mismo
PRL humana 
PRL humana
PRL humana
Segén L'HERMITE (1973)
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por bioensayo, y menos de 5 ng/ml de HCh; como anticuerpo utili 
zan el obtenido por GUYDA y col. y como segundo anticuerpo ant^ 
suero de conejo obtenido de la oveja. Con él comprueban que el 
estandar utilizado y los extractos hipofisarios humanos son in- 
munolôgicamente indistinguibles.
En 1972 JACOBS, MARIZ y DAUGHADAY publican un nuevo mêto 
do aue utiliza para inmunizacién PRLo, y PRLp para la iodinacién 
con 1-125. El estandar usado fue obtenido de plasma de una pacien 
te acromegalica que presentaba un gran tumor hipofisario y lac- 
tacién, y que contenia una actividad de 60 mUI/ml de PRLo medida 
por bioensayo; la separacién de las fracciones ligada y libre se 
realizé mediante técnica de doble anticuerpo, modificada median­
te la adicién de 3 ml de agua destilada fria.
Nuevamente, en 1972, MIDGLEY y JAFFE, basândose en la ob 
servacién de L'HERMITE de que el suero de mujeres tras el parto 
inhibe la unién de PRLo a su anticuerpo, desarrollan un sistema 
de RIA que no es otro que la modificacién de un ensayo previamen 
te utilizado por DAVIS y col. para la cuantificacién de PRLo.
En él utilizan como material inmunizante PRLo, como material ra 
diactivo PRLh, y como estandar dos "pools" de sueros procédantes 
de mujeres en periodo postparto.
En 1973, BUCKMAN y PEAKE describen un nuevo sistema que
utiliza el método clSsico de inmunizacién con PRLo, PRLp marcada
y estandar de PRLh; el sistema es muy semejante ÿl de JACOBS y 
col. (1972). GAUTVIK, TASHJIAN, KOURIDES, WEINTRAUB, GRABBER, 
MALOOF, SUZUKI y ZUCKERMAN describen en 1974 una nueva modifica­
cién al método de JACOBS y col. (1972) utilizando anticuerpo anti- 
PRLo, PRL bovina marcada mediante una modificacién del método clé 
sico de la cloromina T, y estandar de PRLh.
4 B - 2 b )  E n s a y o s  " H o m o g é n e o s " . HWANG, GUYDA y FRIESEN comunican en 
1971, una vez purificada la PRL de mono, un ensayo en lineas gé­
nérales similar al descrito en el apartado anterior pero en el
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que utilizan el mismo material de mono para la obtencién del an­
ticuerpo y la hormona marcada. JOSIMOVICH, BOCELLA y LEVITT (1971) 
publican un nuevo método basado en la utilizacién de somatomamo­
tropina placentaria humana (SPh). La SPh era reducida con beta- 
mercaptoetanol y hecha reaccionar con yodoacetamida tras lo que 
se utilizé para la inmunizacién de conejos albinos. Fue marcada 
con lodo-]11, y la separacién entre las fracciones ligada y li 
bre se realizé mediante carbén-dextrano; la curva estandar fue 
construida mediante diluciones simples de una concentracién cono 
cida de SPh-carbamidometilada (SPh-C). El anticuerpo anti-SPh-C 
se ligaba a un antîgeno plasmético (PRL) del suero de mujeres 
embarazadas neutralizando su actividad lactogénica medida por 
bioensayo, y aunque permitié la deteccién de PRL en suero de mu­
jeres postparto no cuantificé el de otras 6 mujeres no embarazadas.
L'HERMITE, DELVOYE, NOKIN, VEKEMANS y ROBYN describen en 
1972 un método homogéneo, nuevamente modificado del de DAVIS y col 
para la oveja. El material inmunizante es PRLo que, altamente pu­
rif icada , era marcada con Iodo-125, sirviendo, asimismo, para 
la construccién de la curva estandar; las fracciones libre y liga 
da se separaron mediante doble anticuerpo. La comprobacién de su 
actividad para PRLh fue controlada con material hipofisario pro- 
cedente del cultivo de hipéfisis fétalés, mostrândose altamente 
especîfico con un limite de deteccién de 2-3 mU.
4B-2c) E n s a y o s  H o m ô l o g o s .  Como se ha comentado en la primera par­
te de este apartado, el mayor problema de la obtencién de una RIA 
homélogo quedaba solucionado, al menos teéricamente, al identifi- 
carse y aislarse la PRLh sin otras activjdades hormonales. BRYANT, 
SHILER, GREENWOOD, PASTEELS, ROBYN y HUBINOT (1971) comunican un 
RIA homélogo en el que utilizan PRLh obtenida de un cultivo a lar 
go plazo de hipéfisis fétalés humanas, anticuerpo de conejo, ma 
terial purificado como estandar, y carbén-dextrano para la sépara 
cién de las fracciones B y F.
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En 19 72 FRIESEN, WERSTER, HWANG, GUYDA, MÜNRO y READ, y 
FRIESEN, HWANG, GUYDA, TOLIS, TYSON y MIERS publican un RIA homô 
logo basado en la misma técnica utilizada previamente en el ensa 
yo homogéneo. Las fuentes de obtencién de PRL fueron el material 
procedente de un adenoma hipofisario productor de PRL mantenido 
en cultivo, y el polvo seco de hipéfisis procedente de hipofisec 
tomias no tumorales. El lîquido de cultivo, que contenîa leucina 
H era recogido y tras filtracién en Sephadex GlOO pudieron ob­
tener un pico simple de proteîna H^ que coincidia con el de dis- 
tribucién de HCh, siendo precipitado en su mayor parte por un 
suero anti-PRLo. El método final de extraccién y purificacién, 
separSndola de HCh, pudo conseguirse tras electroforesis en gel 
de acrilamida a pH alcalino y a pH âcido, momento en el que pu­
dieron separarse claramente ambas hormonas. Tras cromatografia 
de afinidad usando anti-PRLh-sefarosa o anti-PRLo-sefarosa pudie 
ron conseguir la purificacién total, disponiéndose de hormona 
pura para inmunizacién, marcaje y construccién del estandar; las 
fracciones obtenidas por ambos métodos mostraban clara reactivi- 
dad cruzada, y la potencia de la preparacién era la misma que la 
mostrada por otros ensayos. La técnica se completaba mediante ex­
traccién de las fracciones B y F con doble anticuerpo, obteniên- 
dose una resolucién entre 0,5 y 2 ng/ml.
SINHA, SELBY, LEWIS y VANDERLAN (1973) publican un méto­
do que en general sigue las lineas trazadas por BRYANT y FRIESEN. 
Obtienen PRL del material hipofisario previamente utilizado en la 
separacién de PRLh-HCh (LEWIS, SINGH y SEAVEY 197 2), y la obten­
cién del anticuerpo anti-PRLh se realiza por una modificacién de 
la inmunizacién a conejo mediante inyeccién inicial en los linfâ 
ticos popliteos seguida de varias inyecciones subcutâneas. Para 
el marcaje se utilizaba este estandar y la técnica de cloramina 
T, presentando como ûnica peculiaridad el largo tiempo de incu- 
bacién de la fraccién PRLh problema-anticuerpo anti-PRLh, que 
duraba 3 dias a cuatro grados frente a las 24 horas de los otros 
procedimientos. La separacién se realizaba mediante doble anti­
cuerpo estimândose la potencia y resolucién del método en Ing/ml.
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Por ûltimo, SClîMTDT-GOLLWITZER y SAXENA (1975) describen 
un método en el que utilizan PRLh y anticuerpo de LEWIS y FRIESEN, 
comprobado con anticuerpo propio obtenido del conejo. El método 
présenta como ûnica modificacién la separacién de las fracciones 
B y F mediante una solucién de etanol al 66% y acetato aménico. 
WOOD, SHAHWAN y MARKS (1975) comunican una modificacién a la téc­
nica estandarizada por el NIAMDD y basada en la critica del méto 
do de yodacién con cloramina T proponiendo una técnica con lac- 
toperoxidasa; en el resto de la técnica se utiliza anticuerpo de 
conejo e incubacién durante 3 dias a 4® C. La sensibilidad del 
método fue cifrada en 0,5 ng/ml.
F I S I O P A T O L O G I A  DE LA  S E C R E C I O N  DE P R O L A C T I N A .  C O N C E N T R A C I O N E S  
EN D I S T I N T O S  E S T A D O S  P A T O L O G I C O S .
Aunque los valores de PRL en diverses condiciones fisiopa 
tolégicas es posible que tengan que ser revisados, puesto que no 
han sido realizados en las mismas condiciones estandar, no es me­
nos cierto que la simple determinacién en un momento dado ha apor 
tado una gran cantidad de conocimientos sobre las modificaciones 
fisiopatolégicas de la hormona que nos ocupa. Tras estudiar las 
concentraciones normales pasaré revista a los valores a lo largo 
de la vida, especialmente femenina, con especial énfasis en las 
modificaciones que pueden aparecer durante los distintos periodos 
de la vida sexual, para terminer con el estudio de todos aquellos 
procesos que pueden condicionar una elevacién o disminucién pato 
légica.
5A) C o n c e n t r a c i o n e s  B a sa  1 es
La introduccién de las técnicas de RIA permitié la dete£ 
minacién de la concentracién de PRL en la especie humana, dado que 
los métodos de bioensayo no detectaban estos niveles, no sélo en 
mujeres normales, sino que tampoco lo hacîan durante el embarazo
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(KLEIMBER y FRANTZ 1971; TURKINGTON 1971^; FORSYTH 1972) . Aunque 
en general los valores medios se mueven dentro de limites mâs o 
menos estrechos no son idënticos para todos los autores. En el 
varôn la cifra media se encuentra entre 6-13 ng/ml, y en la mujer 
puede llegar a 15 ng/ml. FRANTZ (1977) cita cifras mâs significa 
tivas entre ambos sexos, con diferencias estadisticamente signi­
ficatives : 4,72±2,82 ng/ml en .el varôn frente a 814.96 ng/ml en 
la mujer, con rangos mucho mâs amplios en éstas (entre 1 y 25 ng/ml) 
Todos los resultados basales se cifran tras extraccién a la misma 
hora y en las misma s condiciones expérimentales, y son d'istintas 
dentro del mismo sexo respecto al grado de desarrollo y madurez 
corporal.
5B) C o n c e n t r a c i o n e s  Feta l e s , N e o n a t a l  es y en L î q u i d o  A m n i é t i c o .
La PRL fue dempstrada por primera vez en la hipéfisis 
de fetos humanos por PASTEELS, BRAUMAN y BRAÜMAN en 196 3, aunque 
sus resultados fueron criticados debido a que en aquella época 
no se podia diferenciar la actividad lactogénica entre HC y PRL. 
LEVINA, en 1968, (citado por KAPLAN y col. 1976), confirmé la 
presencia de bioactividad hipofisaria para PRL en fetos de 18 se 
manas, y en 1974 SILER-KHODR, MORGENSTERS y GREENWOOD demostra- 
ron la presencia de bioactividad sintética para PRL en cultivo 
de hipéfisis fétalés.
Recientemente KAPLAN, GRUMBACR y AUBERT (1976) han publi 
cado un amplio estudio sobre las modificaciones de PRL en hipé­
fisis fetales. Entre los 68-110 dias de gestacién las concentra­
ciones hipofisarias totales eran sumamente bajas, inferiores a 
2 ng/ml, momento a partir del cual aumenta râpidamente para al- 
canzar los mâximos niveles en las ûltimas semanas del embarazo, 
cuando se registran valores tan elevados como 2039+159 ng/ml.
Tal incremento se correlacioné bien en todos los grupos estudia 
dos respecto a la edad de gestacién, no existiendo correlacién 
respecto al sexo del feto y al contenido total de PRL hipofisa­
ria (AUBERT, GRUMBACH y KAPLAN 1975). Las concentraciones sé -
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ricas en los fetos mâs jôvenes oscilaron alrededor de 6 ng/ml a 
los 88 dias de edad, apareciendo un patrôn bifâsico de secrecién 
durante todo el periodo de gestacién. Entre las semanas 11 y 29 
se aprecié un nivel estable (20 ng/ml), y a las 30-40 semanas se 
detectaba un râpido incremento (368 ng/ml) que se mantenia hasta 
el final de la gestacién.
De gran interés en la amplia revisién de KAPLAN y col. 
(1976) fue el estudio de la concentracién sérica de PRL en cinco 
fetos anencéfalos durante los dos primeros dias de vida. Pudieron 
comprobar que los valores circulantes eran semejantes a los de 
los ninos normales, y la administracién de TRF prôducia un incre 
mento de cuatro veces los valores basales, lo que les permitié 
sugerir la idea de que durante la gestacién no era necesaria la 
presencia de un factor estimulador hipotâlamico especîfico para 
la sintesis y liberacién de la hormona fetal, apoyando la hipéte 
sis anteriormente sugerida por HAYEK, DRISCOLL y WARSHAW (1973).
La concentracién de PRL en fetos recién nacidos es simi­
lar a los valores maternos, declinando progresivamente para alcan 
zar los niveles del adulto hacia las 6 semanas de vida (HWANG, 
FRIESEN, HARDY y WILANSKI 1971). El patrén de secrecién de PRL 
fetal y materna durante la gestacién es similar (TYSON, HWANG, 
GUYDA y FRIESEN 1972) pero la existencia de un paso transplacen- 
tario limitado, y la persistencia de PRL elevada en el neonato, 
facilita el concepto de que la secrecién materna y fetal son in- 
dependientes. Es interesante sehalar que el râpido incremento ob 
servado durante la ûltima parte de la gestacién puede estar direc 
tamente relacionado con el incremento de estrégenos circulantes 
de este periodo; potencia tal asociacién el hecho de que durante 
la gestacién del Macaco Rhesus este incremento es escaso, al igual 
que el de los estrégenos maternos. Sin embargo, trabajos recien- 
tes de WALSH, WOLF, MEYER, AUBERT y FRIESEN (1977) refieren un 
incremento sustancial de las concentraciones de PRL hacia las dos 
ûltimas semanas antes del parto.
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La PRL ha sido también determinada en la sangre venosa 
umbilical de fetos a término, con concentraciones médias de 167 ng/ 
ml (KAPLAN y col. 1976). Recientmente BADAWI, Van EXTER, DELOGNE- 
DESNOECK, Van MEENEN y ROBUYIN (1978) en un amplio estudio sobre 
581 determinaciones, demuestran y confirman las altas concentra­
ciones en la sangre umbilical (cinco veces mâs altas que en adul^  
tos) sin diferencia respecto al sexo del neonato, e incrementân- 
dose respecto al peso fetal; tan solo en gemelos las concentra­
ciones son menores que en recién nacido ûnicos.
He comentado previamente que el lîquido amniôtico es una 
importante fuente de PRL, debido a la alta concentracién que con 
tiene (TYSON y col. 1972). En las primeras 20 semanas de gesta­
cién los valores oscilan entre 1,2-7 pg/ml declinando paulatina- 
mente hasta el término del embarazo, momento en el que alcanzan 
cifras de 300-150 ng/ml. Estas cifras se correlacionan directa- 
mente con las cifras sanguîneas maternas, excepto durante el pr^ 
mer trimestre en el que se encuentran cifras mucho mâs altas en 
el lîquido amniético que en la sangre circulante. CLEMENTS, REYES, 
WIINTER y FAIMAN (1977) han confirmado estas modificaciones, lia 
mando la atencién sobre la disparidad observada respecto a las 
cifras plasmâticas maternas y fetales especialmente en la segunda 
mitad del embarazo (FANG y KIM 1975; SCHENKER, BEN-DAVID y POLIS­
CHUK 1975; FREEMAN, LEV-CUR, BOYAR y SCHULMAN 1976).
Sobre lo que no existe evidencia definitive es respecto 
a la naturaleza y origen de esta PRL amniética. La inyeccién de 
PRLh marcada en el saco amniético permite apreciar que la trasfe 
rencia de la madré al feto es pequena (FRIESEN, HWANG* GUYDA, TOLIS, 
y MYERS 1972) ; experimentos de incubacién han aportado la idea 
de que parte de ella puede ser liberada al medio desde el amnio 
y el corion. Basados en el hecho de que gran parte del lîquido am 
niético procédé de la orina fetal se ha sugerido que es el feto 
quien contribuye a esta hiperprolactinemia amniética. JOSIMOVICH,
WEISS y HUTCHINSON (1974) han comunicado la ligera transferencia 
de PRL-IBI desde la sangre fetal, aunque CLEMENTS y col. (1977)
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no han encontrado una relaciôn directa entre el contenido hipof^ 
sario de PRL y las concentraciones plasmâticas respecto a las con 
centraciones amniéticas, aunque la existencia de un patrén de se­
crecién, especialmente hacia la 15-20 semana, que justifique tal 
procedencia es posible. CHOCHINOW, KETAPÜNYA, MARIZ, UNDERWOOD y 
DAUGHADAY (1976) han sugerido, por ûltimo, que el rinén fetal pue 
de en las primeras semanas del embarazo, debido a su inmadurez, 
excretar PRL râpidamente, mientras que en las ûltimas etapas la 
madurez renal condiciona una disminucién de esta secrecién, y jus 
ti fica una disminucién en el contenido amniético frente a una ma 
yor concentracién plasmâtica. Recientemente FRAME, WILEY y ROGOL 
(1979) han demostrado mediante inmunofluorescencia que la capa de 
células deciduales del trofoblasto en la placenta a término es el 
lugar de localizacién, y posible sintesis, de la PRL del liquide 
amniético.
5 C ) C o n c e n t r a c i o n e s  P u b e r a l e s  y D u r a n t e  el Ci c l o  M e n s t r u a l .
Parece claro que las diferencias observadas entre los ma 
chos y las hembras se establece al iniciarse la pubertad de estas 
(EHARA, YEN y SILER 1975). Sin embargo, el incremento en la con­
centracién de PRL durante esta época es modesto, especialmente si 
se compara con las cifras de LH y FSH. Estas modificaciones, como 
mâs adelante comentaré, se han implicado en una accién directa de 
PRL en la induccién de la pubertad, no solo en la hembra sino tam 
bién en el macho.
La tasa plasmâtica de PRL durante el ciclo menstrual es 
uno de los problèmes âun no resueltos. Las comunicaciones inicia 
les sugerian un incremento del 50% hacia la mitad del ciclo res­
pecto a los valores en la fase folicular, asi como un incremento 
en la fase luteal (COPPEDGE y SEGALOFF 1951; VEKEMANS, DELVOYE, 
L'HERMITE yROBUYN 1972), tanto trabajando con muestras urinarias 
y bioensayo como con las técnicas primitives de RIA. También 
pueden apreciarse trabajos contradictorios como los iniciales de
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de HWANG, GUYDA Y FRIESEN (1971) y FRIESEN Y HWANG (1973); sin 
embargo, en una comunicacién posterior indicaban que las concen 
traciones médias en sangre eran claramente mâs altas durante la 
fase luteal, momento en el que las fluctuaciones diarias de secre 
cién eran mucho mâs acusadas. En 1973 ROBYN , DELVOYE, NOKIN, 
VEKEMANS, BADAWI, PEREZ-LOPEZ y L'HERMITE comunican, en un estu­
dio prospectivo sobre 28 mujeres con periodos regulares, que el 
incremento en la fase folicular alcanza un pico casi semejante 
al de LH en la mitad del ciclo, al mismo tiempo que comprueban 
amplias fluctuaciones durante la fase luteal pero a un nivel mâs 
elevado que durante la primera mitad del ciclo. En las mismas fe 
chas DELVOYE, HASAN, L'HERMITE, NEUMANN y .ROBYN (1973) con una 
estandarizacién mâs précisa, comunican resultados similares y 
observan como los estrégenos siguen un patron similar ; la PRL 
precedia en un dia al pico de LH y disminuia discretamente très 
dias después del pico ovular, para caer a los niveles mâs bajos 
al inicio de la hemorragia menstrual. El patrén bifâsico aprecia 
do durante la segunda fase del ciclo era similar al de progeste­
rone.
McNEILLY y CHARD (1974) comunican que las modificaciones 
de la tasa de PRL durante el ciclo menstrual son irregulares 
e inconstantes, si bien algunas mujeres presentan valores algo 
mayores en el momento de la descarga ovulatoria de LH, y valo 
res algo superiores a los de la fase folicular durante la fase 
luteal. FRANCHIMONT, REUTER, VRINDST-GEVAERT, Van CAUWENBERGE, 
DOURCY, REMACLE, LEGROS, COLIN y GASPARD (1976), en una comuni 
cacién personal, han corroborado los resultados anteriores e in 
dican que durante el ciclo puede apreciarse la existencia de 
variaciones no sistemâticas en la tasa de secrecién, con los 
valores mâs elevados durante la fase ovulatoria y luteal. En 
cada una de las mujeres estudiadas, durante très ciclos consecu 
tivos, se aprecia claramente una tasa media superior a la obte­
nida en fase folicular durante los dias del periodo ovular, y 
valores superiores a los foliculares, pero menores que los ovu- 
latorios, durante la fase luteal. En un trabajo reciente 7EKEMANS,
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DELVOYE, L'HERMITE y ROBYN (1977) comunican resultados similares 
a los comentados pero con modificaciones moderadas si se comparan 
con las apreciadas para LH; reconocen, ademâs, que estas modifica 
ciones pueden ser difîciles de identificar al estudiar ciclos in 
dividuales, dada la labilidad de la secrecién de PRL y que pueden 
verse modificadas segûn el tipo de RIA utilizado.
Frente al gran nûmero de trabajos publicados a favor de 
las modificaciones comentadas existen otros que no aprecian nin- 
guna diferencia a lo largo del ciclo (HWANG, GUYDA y FRIESEN 
1971; McNEYLLY, EVANS y CHARD 1973; MIDGLEY y JAFFE 1973; EHARA, 
SILER, VANDERBERG, SINHA y YEN 1973; EPSTEIN, McNEILLY, MURRAY 
y HOCKADAY 1975). Sin embargo, es de destacar que alguno de ellos 
como el grupo de HWANG, GUYDA y FRIESEN, comunicaron posterior­
mente correcciones a sus resultados iniciales con apreciaciones 
de niveles mâs elevados durante la fase luteal, momento en el 
que las fluctuaciones diarias de secrecién eran mucho mâs acu­
sadas. McNEILLY y col. (1973) han sugerido, al igual que poste­
riormente VEKEMANS y col. (1977), que estas discrepancias pueden 
ser consecuencia de variaciones secretorias en pequehos interva- 
los de tiempo, dado que la liberacién de PRL no es continua.
5D) C o n c e n t r a c i o n e s  d u r a n t e  el E m b a r a z o ,  P o s t p a r t o  y L a c t a n c i a .
Una de las diferencias mâs importantes a nivel de fisio- 
logia humana y animal reside en el hecho de que los niveles de 
PRL aumentan gradualmente hasta el final del embarazo humano 
(L'HERMITE y ROBYN 1972; de HERTOG, THOMAS BIELTLOT, Van Der 
HEYDEN y FERIN 1975) a diferencia de lo que ocurre en los prima 
tes quienes presentan niveles bajos durante todo el embarazo, si 
guiendo un curso paralelo con las fluctuaciones de estrégenos 
plasmâticos.
Las concentraciones plasmâticas, que alcanzan su mâximo 
nivel hacia el tercer trimestre, permanecen elevadas hasta el 
momento del parto tras el cual caen râpida y progresivamente
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hasta valores normales, lo que se alcanza hacia los 15 dias si la 
madré no lacta a su hijo. Es interesante sehalar a este respecto 
que el total desarrollo de la mama lactante se produce hacia el 
3 er_4 o ^ia del puerperio, en el momento en el que los niveles de 
PRL han descendido a la mitad de los hallados en el momento del 
parto; parece obvio que la prolactina sola no es el ûnico factor 
envuelto en la iniciacién de la lactancia, aunque es el factor 
primordial para este inicio y su mantenimiento (SCHAMS 1976).
En las madrés que lactan los niveles de PRL varîan marca 
damente, con incrementos abruptos después de cada periodo de ama 
mantamiento (BRYANT, SILVER, GREENWOOD, PASTEELS, ROBYN y RUBINOT 
1971; JAFFE, L'HERMITE y MIDGLEY 1972). Los valores mâximos se 
aprecian a los 30 minutos del inicio de la succién (FRANTZ, KLEIM 
BERG y NOEL 1972) declinando posteriormente hasta niveles basales 
(NOEL, SUH y FRANTZ 1974), aunque es probable que no se produzca 
una cesaciôn secretora compléta. Es interesante que la linea ba­
sai de PRL en mujeres que lactan pueden estar dentro del rango 
normal (TYSON, FRIESEN y ANDERSEN 1972).
Por otra parte, mientras el incremento de los niveles de 
PRL en respuesta a la estimulacién del pez6 n por el niho es modes 
to durante los primeros dias del postparto y se hace mayor hacia 
los dias 9-10 (L'HERMITE, STRAVIC y ROBYN 1972), se aprecia un 
lento declinar aunque persista la lactaciôn. REYES, WINTER y FAI­
MAN (197 2) han comunicado que, aunque existan amplias variaciones 
en los niveles individuales, la secrecién total es mucho mayor 
en la lactancia conseguida con éxito que en aquella no productiva.
Aunque mâs adelante se comentaré ampliamente, citemos aqui 
que el estimulo que causa este incremento es la estimulacién me- 
cânica del pezén (FRANTZ y col. 1972) teniendo mayor importancia 
el mero fenémeno del contacte fisico que los refiejos psiquicos 
acompahantes; una liberacién de PRL de igual magnitud que la pro 
vocada por la succién se ha conseguido mediante la extraccién
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lâctea con bomba (NOEL y col. 1974). La estimulacién marnaria en 
mujeres menstruantes normales causa un significative aumento de 
PRL en un tercio de las mujeres estudiadas, si bien KOLODNY,
JACOBS y DAUGHADAY (1972) han comunicado que tal liberacién se 
produce en todas las mujeres estudiadas por ellos. Se puede, pues, 
avanzar, que el refiejo de secrecién de PRL por estimulacién ma 
maria existe, al menos en forma latente, en todas las mujeres 
siendo ampliamente incrementado por los cambios hormonales del 
embarazo y postparto.
5 E ) S e c r e c i é n  N o c t u r n a .  R i t m o  Ni c l a m e r a i  y R i t m o  E s t a c i o n a l
CLARK y BAKER, en 1964; describieron una periodicidad de 
tipo circadiana en la secrecién de PRL de la rata, lo que fue po£ 
teriormente comprobado por DUNN, ARIMURA ySCHEVING (1972) y SINHA, 
SALOCKS, WICKES y VANDERLAAN (1977) al estudiar el contenido hi­
pof isario de PRL.
También se ha descrito un ritmo similar en mono Rhesus 
(QUABBE, GREGOR, BUMKE-VOGT, ECKOHF, BOHLSCHEID y SCHOPPENHORST
1978). NOKIN, VEKEMANS, L'HERMITE y ROBYN (1972) describen el pri 
mer estudio humano sobre la ritmicidad de secrecién de PRL, obte 
niendo los mismos valores de secrecién entre la 1 y las 5 de la 
madrugada tanto en mujeres no embarazadas como en hombres norma­
les; los valores mâs bajos fueron descritos hacia el mediodia y 
se indicé la pérdida de este ritmo en los ûltimos meses de emba­
razo .
SASSIN, FRANTZ, WITZMAN y KAPEN (1972) comunicaron, casi 
al mismo tiempo que NOKIN y col. (1972), que el incremento en la 
concentracién de PRL se prôducia hacia los 60-90 minutos del in^ 
cio del sueno, aumentando progresivamente durante las restantes 
horas hasta alcanzar las mâximas concentraciones entre las 5 y 7 
de la madrugada, no apreciando diferencias significatives respec 
to al sexo como se habia descrito en algunas especies animales.
72
Unos meses mâs tarde Van HAELST, GOLSTEIN, Van CANTER, L ’HERMITE 
y ROBYN (1973) comprueban que esta descarga circadiana de PRL no 
estaba necesariamente relacionada con los ciclos sueno-vigilia, 
demostrando la existencia de liberaciones episédicas durante las 
24 horas del dia con niveles mâs bajôs entre las 10 de la manana 
y las 12 del mediodia. En este mismo estudio comprobaron cierta 
elevacién coincidente con las horas de alimentacién de los enfe£ 
mos estudiados. Con el fin de définir la relacién de la secrecién 
nocturna respecto al sueno SASSIN, FRANTZ, KAPEN y WITZMAN (1973) 
estudian cuatro adultos normales durante una inversién parcial o 
compléta del ciclo sueno-vigilia, comprobando que la PRL no se 
incrementaba hasta que no se habia producido el sueno, con picos 
de secrecién inmediatos y complètes; por otra parte, aprecian que 
el estado de vigilia nocturna no produce secrecién de PRL cuando 
esta ha ocurrido previamente durante el sueno. Estos resultados 
demuestran que la concentracién nocturna de PRL aumenta o dism^. 
nuye dependiendo de la ocurrencia de sueno, pero no de una secre 
cién ritmica inherente a la hora del dia como ocurre con el sis­
tema ACTH-Cortisol. Esta relacién no parece ser poseida por las 
ratas en las cuales ocurre una oleada secretoria durante la obs^  
curidad, tanto en las hembras pseudoembarazadas (FREEMAN y NEILL 
1972) como en los machos.
PARKER, ROSSMAN y VANDERLAAN (1974) analizaron tas rela- 
ciones entre las liberaciones episédicas de PRL y la profundi- 
dad del sueno respecto a la presencia o ausencia de movimientos 
râpidos de los ojos (MRO). Tomando muestras de sangre cada 20 m^ 
nutos apreciaron una correlacién con los ciclos cortos, mostrando 
como con cada estado secuencial de sueno se produce un brusco in 
cremento de PRL que coincide con el periodo en el que no se pro- 
ducen MRO; posteriormente se aprecié una caida que precedia la 
aparicién del ciclo siguiente.
Las concentraciones mâs bajas se apreciaron durante el 
sueno con MRO, y las mâs altas hacia la mitad del periodo MRO.
En este estudio confirmaron el râpido descenso que ocurre al de^
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pertar en la manana, no encontrando diferencias esenciales respec 
to a si el despertar ocurria durante un periodo no MRO o MRO. Ade 
mâs PARKER, ROSSMAN y VANDERLAAN (197 3) han demostrado una corre­
lacién entre los periodos de sueno diurno (siesta) y la secrecién
de PRL. Aunque el incremento inicial tras el sueno se inicia al mi£
mo tiempo que el de HC el pico mâximo de PRL ocurre 40 minutos de^ 
pués que el de la hormona de crecimiento.
La relacién entre la elevacién de PRL durante el sueno y
la existencia de un posible mecanismo de supresién del PIF ha s^ 
do estudiada por BOYAR, KAPEN, WITZMAN y HELLMAN (1976) en la es 
pecie humana. En una serie de 9 pacientes con diversos estados hj^  
perprolactinemicos encuentran 7 con una ausencia del incremento 
normal de la secrecién de PRL durante el sueno. Las concentracio 
nés elevadas durante estos estados patolégicos permanecieron sin 
modificaciones ostensibles tanto durante el sueno como en los pe 
riodos de vigilia, siendo de particular importancia la ausencia 
del descenso normal àoreciado en los contrôles al despertar, lo 
que sugiere un fallo en el mecanismo inhibidor hipotalâmico.
Los estudios del patrén de secrecién de 24 horas en con­
trôles prepuberales y puberales, respecto a los adultos, revelan 
un patrén normal durante los periodos de maduracién sexual, con 
un descenso de las cifras absolutas en la vejez, (FINKELSTEIN,
WU y BOYAR 1974). Recientemente BADAWI y col. (1978) han demos­
trado la presencia de esta ritmicidad circadiana durante la vida te- 
tal, en un momento en el que aûn el ritmo de sueno no estâ tota^ 
mente establecido, no guardando relacién con el ritmo de sueno de 
la madré, lo que permite sugerir que hay que tomar con ciertas 
reservar el papel del sueno en este incremento de la secrecién 
de PRL. La amplitud del pico nocturno en el neonato se encuentra 
reducida si se compara respecto a la del adulto (ROBYN , DELVOYE, 
VEKEMANS, GAUFRIEZ, MICHAUX-DEUCHENE y L'HERMITE 1977), pero es 
muy similar al que présenta la mujer embarazada durante el ûltimo 
trimestre, momento en el que los niveles basales son muy altos; 
ello sugiere que en los casos de hiperprolactinemia no tumoral el 
pico nocturno de PRL se mantiene, pero a niveles mâs bajos.
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KRIEGER, HOWANITZ y FRANTZ (1976) han comprobado una al- 
teracién de este ritmo nictamental en un grupo de pacientes ifec 
tos de patologia de la secrecién de ACTH y glucorticoides. L)s pa 
cientes con enfermedad de Cushing mostraron una disminucién signi 
ficativa en el incremento nocturno, asi como en el porcentaja de 
incremento respecto a un grupo normal. Los pacientes afectos de 
sindrome de Cushing o tratados con dosis terapéuticas de corticoi 
des mostraron un descenso menos acusado*de tal modo que cuando 
se oompararon ambos grupos las diferencias fueron claramente mâs 
elevadas en los pacientes con sindromes de Cushing. Todo elln per 
mite suponer que las modificaciones observadas no son solo uia 
consecuencia de la hipercortisolemia per se; los pacientes bajo 
teràpéutica esteroidea o afectos de adenomas suprarrenales, que 
mantienen sus picos nocturnos, parece que permiten sostener esta 
suposicién. Variaciones en el contenido o actividad de un neuro- 
trasmisor central, implicado en la regulacién de los ciclos sueno- 
vigilia, pudiera ser el responsable de este tipo de alteracianes 
(JOUVET 1974) hecho sugerido, por otra parte, al observarse una 
respuesta normal de PRL tras el estimulo con TRH. Recientemeite 
HAGEN, KEHLETy BINDER (1978) han confirmado en un estudio simi­
lar los datos publicados por KRIEGER y col. (1976).
MANN, KOROWITZ, MaçFARLAND y COST (1976) han estudiado 
las interaciones del ciclo luz-oscgridad respecto a la secrecién 
adrenal y administracién de esteroides, comprobando que las ele- 
vaciones de PRL tras la administracién de progesterone son inde- 
pendientes de las condiciones de luz, y sugiriendo que la inte 
raccién entre los ciclos de luz y los esteroides adrenales para 
sincronizar la liberacién hormonal estâ mucho menos estrictemen- 
te relacionada con el control de PRL que, por ejemplo, en 1j libe 
racién de LH, al menos en la rata. TARQUINI, GHERI, ANICHIN], NERI 
y BURICCHI (1977) hanoomunicado, estudiando un grupo de pacjentes 
cirroticos, que la media diaria de la concentracién de PRL curan 
te un periodo de 24 horas no difiere de la de los contrôles, pero 
cuando los datos se relacionan en un anâlisis de coseno los pacien
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tes cirréticos, en contraste con los contrôles, no présenta el 
ritmo circadiano. Aunque no encuentran una clara explicacién pa­
ra sus hallazgos, citan el trabajo de VEKEMANS y ROBYN (1975) en 
el que los autores estudian la influencia de la administracién 
de estrégenos, encontrando como êstos reducen algo la amplitud 
del incremento nocturno, de forma similar a sus resultados en 
cirréticos.
PRLh parece presenter un ritmo circanual al igual que ha 
ocurrido en otras especies similares o con otras hormonas humanas 
(REINBERG, LAGOGUEY, CESSELIN, TOUITOU, LEGRAND, DELASSALLE, AN- 
TREASSIAN y LAGOGUEY 1978). Asî, por ejemplo, todos los rumiantes 
presentan una variacién anual con un pico mâximo en verano y un 
valor menor en invierno (SCHAMS y REINHARDT 1974) fenémeno que se 
ha interpretado como una respuesta a alguna de las variaciones 
climâticas como, por ejemplo, las observadas en el tiempo de du- 
racién de la luz diurna o la temperatura. Recientemente BUTTLE
(1977) ha sugerido que la innervacién simpâtica de la pineal es­
tâ implicada en la expresién de las variaciones estacionales, ex 
plicando, ademâs, una via de conexién, a través de los ganglios 
cervicales anteriores, entre los ojos y la pineal que indujera 
modificaciones de la dopamina hipotalâmica y, por tanto, de los 
niveles de PRL. BECK, HANCKE y WUTTKE (1978) han descrito en el 
mono Rhesus un pico anual entre junio y agosto, y una cifra mâs 
baja en abril o mayo y PETERS y TUCKER (1978) una relacién de 
PRL respecto a los fotoperlodos y temperatura ambiental; tempera 
turas inferiores a 0°C suprimen en efecto de los fotoperlodos 
definidos por 16 h luz - 8  h oscuridad, lo que no ocurre por en- 
cima de 0 y 21®C. Otros animales como la rata también sufren re­
gulacién de sus niveles de PRL por fotoperlodos (BETHEA y NEILL
1979) .
5F) S t r e e s
NOELL, SUN, STONE y FRANTZ (1972) comunicaron elevaciones 
de PRL en diverses condiciones de stress, entre las que se indu-
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yeron el ejercicio, las modificaciones tras la prSctica de una 
qastrocopia rectoscopia, en mujeres a los 10 y 30 minutos tras 
el coito, durante y después de la anestesia general y tras la 
hipoglucemia insulinica.
Los valores absolûtes fueron corrientemente mayores en 
la mujer que en el hombre, aunque sin una marcada significacién 
estadistica. En general, los aumentos fueron de la misma magnitud 
que los observados para HCh, aunque la liberacién no se produce 
necesariamente al mismo tiempo. Resultados similares han sido pu 
blicados por SOWERS, RAJ, HERSMAN, CARLSON y McCALLUN (1977) y 
MIYABO, ASATO y MIZUSHIMA (1977) quienes utilizando stress psi- 
colégico observan una mayor respuesta en mujeres neuréticas.
De todas las causas inicialmente citadas por NOEL y col. 
(1972) el efecto de la hipoglucemia insulinica se encuentra suje 
to a reconsideracién. Realmente, el grado de hipoglucemia que pro 
voca el incremento de PRL tiene que ser intense, habiéndose ind^ 
cado la poca seguridad de el fenémeno como medida que perraita e£ 
tudiar la reserve hipofisaria de PRL (FRANTZ 1977); por otra par 
te COHEN y GALA (1975) comunican la presencia de valores normales 
tras hipoglucemia insulinica, dato comprobado recientemente por 
OSTERMAN, FAGIUS y WIDE (1977). Sin embargo WOOLF, LEE, LEEBAW, 
THOMSON, LILAVIVATHANA, BRODOWS y CAMPBELL (1977), en un niagnl- 
fico estudio sobre los mecanismos Intimos implicados en la res­
puesta insulinica, concluyen que el estimulo liberador de PRL es 
la glucopenia intracelular f postinsullnica o por bloqueo meta- 
bélico, independientemente de la cifra de glucosa plasmâtica, de£ 
cartando en el mismo estudio cualquier otro efecto de la insuli- 
na en la liberacién de PRL, por lo que, en su opinién, la fiabi- 
bilidad de la prueba es aceptable.
OSTERMAN y col. (1977) han comunicado que el pretratamien 
to con dexametasona suprime la respuesta de prolactina a la hipo 
glucemia. Este hallazgo plantea la posibilidad de que el efecto 
de PRL frente al stress sea consecuencia de una accién directa
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de CRF o ACTH sobre la célula prolactlnica, como ha sugerido OGLE 
en la rata (1977) apoyado en el planteamiento similar de HARMS, 
LANGLIER y McCANN (1975); de todos modos muy recientemente, en 
1979, KAWAKAMI, NIGUCHI y MATSUURA, utilizando un modelo de inmo 
vilizacién en la rata, han propuesto una implicacién del sistema 
dopaminérgico frente a la no accién de un PRF fisiolégico (TRH). 
Por otra parte, NATHAN, SACHAR, LANGER, TABRIZI y HALPERN (197 9) 
han propuesto la modulacién de la respuesta hipoglucémica y sus 
variaciones respecto a la influencia del sistema estimulador sero 
toninérgico.
5 G ) A l t e r a c i o n e s  en la S e c r e c i é n  de PRL
De manera general las modificaciones de la secrecién de 
PRL, pueden ser debidas a exceso (HIPERPROLACTINEMIA) o defecto, 
(HIPOPROLACTIMEMIA) estas ûltimas mucho mâs raras.
5 G - 1 )  H i p e r p r o l a c t i n e m i a s .
La hiperprolactinemia es, probablemente, la enferme­
dad mâs comûn del eje hipotâlamo-hipofisario vista en clînica, 
pero es aûn uno de los procesos menos caracterizados y diagno£ 
ticados. En pacientes no seleccionados con amenorrea secunda­
ria la incidencia de hiperprolactinemia se ha citado entre 13 y 
30% de los casos (BOHNET, DAHLEN, WUTTKE y SCHENEIDER 1976).
5G-la) Caracterîsticas Clîn i cas de la Hiperprolactinemia. En el 
pasado ha sido habituai subdividir el sindrome hiperprolactiné- 
mico en la mujer en grupos de acuerdo con su presentacién clfn£ 
ca. Sin embargo, como el sindrome puede tener diverses etiologies 
y presentaciones, tal clasificacién no aporta nada, debiendo de 
ser abandonados los termines de Ch i a r?^Frommel, Argonz del Cast^ 
llo y Forbes-Albright, ya que todos ellos estân caracterizados 
por hiperprolactinemia y representan distintos estados de la mi£ 
ma enfermedad. Sin embargo, la hiperprolactinemia es mucho mâs 
comûn de lo que podria suponerse si todos los pacientes diagno£
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ticados bajo sindrome con nombre propio hubieran sido agrupados 
bajo un término comûn. Una de las razones para ello es que la 
hiperprolactinemia puede ocurrir tanto en la mujer como en el 
hombre, y en ausencia de galactorrea.
Los pacientes con hiperprolactinemia pueden presentarse 
con una gran variedad de sintomas y con un nûmero diferente de 
formas clinicas: sintomas de tumor hipofisario o enfermedad hi­
potalâmica, amenorrea primaria o secundaria, disfunciôn de la 
hemorragia menstrual, galactorrea, infertilidad primaria o secun 
daria, menstruaciones regulares, irregulares o ausentes, impoten 
cia asociada a un sindrome psiquiâtrico o hipogonadismo. La inc£ 
dencia de galactorrea en mujeres con hiperprolactinemia se ha c£ 
frado entre un 30 y 8 0% dependiendo de los centros y métodos de 
evaluaciôn, aunque se acepta la posibilidad de un importante nû­
mero de pacientes con galactorreas normoprolactinémicas. Esto pue 
de parecer una sorpresa si no fuera por el hecho de que la lacta 
cién es dependiente de un variado nûmero de factores hormonales 
siendo la prolactina uno de ellos. Sin embargo, la hiperprolac­
tinemia se asocia comunmente con hipogonadismo, amenorrea, dis- 
funciôn menstrual, periodos luteales cortos o, simplemente, con 
una infertilidad en la mujer o impotencia en el hombre.
5G-lb) Causas de Hiperprolactinemia. Las principales causas de 
hiperprolactinemia quedan resumidas en la tabla III.
- E n f e r m e d a d e s  H i potS1a m o - H i p o f i s a r i a s . Dado el mecanismo 
de regulacién de prolactina, ténicamente inhibida por el hipotâla 
mo, cualquier enfermedad a su nivel, o disrupcién de la circula- 
cién portai, puede causar hiperprolactinemia. Asi, craneofaringeo 
mas, sarcoidosis y tuinores hipotalâmicos se han asociado al sin­
drome hiperprolactinémico (FRANTZ 1973) , al igual que las seccio 
nés quirûrgicas o traumâticas del tallo hipofisario (EHNI y ECKLESI 
1959) .
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Tabla III
CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA (HUMANOS)
(I) FISIOLOGICAS
(A).- Embarazo
(B).- Postparto
- Madrés que no lactan hasta la 4 a semana
- Madrés que lactan hasta la 4^ semana, con incre 
mentos transitorios durante la mamada
(C).- Estimulacién mamaria fuera del postparto
(D).- Periodo fetal
(E).- Periodo precoz de la primera infancia
(F).- Stress
(G).- Hipoglucemia
(II) PATOLOGICAS
(A).- Enfermedades hipotalSmicas
- S. de Chiari-Frommel: hiperprolactinemia prolongada 
tras periodo de lactancia postparto
- S. de Ahumada-Del Castillo: galactorrea idiopâtica
- Tumores hipotalâmicos
- Tras reseccion de craneofaringeomas
- Sarcoidosis diseminada
(B).- Tumores hipofisarios secretores de prolactina
- S. de Forbes-Albright: tumor hipofisario con galacto 
rrea-amenorrea
- Acromegalia
- S. de Nelson
- Adenoma cromofobo "no funcionante"
(C).- Seccién quirûrgica del tallo hipofisario
(D).- Hipotiroidismo primario
(E).- Insuficiencia renal crénica
(F).- Produccién ectépica
- Carcinoma broncogénico
- Hipernefroma
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(G).- Lesiones irritativas de la pared torâcica
- Herpes zoster
- Cirugîa
- Traumatisme nervios intercostales
(III) FARMACOLOGICAS
(A).- Drogas psicotropas
- Fenotiacinas, clorpromacina, flupenacina, promacina, 
perfenacina
- Antidepresivos tricîclicos: amitriptilina, nortri£ 
tilina, iraipramina
- Reserpina
- Butirofenonas: haloperidol
( B ) D r o g a s  antihipertensivas
- Reserpina
- Alfa-Metildopa
(C).- Tras terapeûtica discontinua con anovulatories
(D).- Estrôgenos
(E).- Inyecciôn de TRF
Segûn SHERMAN L y KOLODNY H.D. (1974)
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A menudo, la primera presentacidn de un tumor hipofisa- 
rio es una disfuncidn gonadal, asociada equivocamente a una def^ 
ciencia de gonadotropinas, aunque en la realidad tal hecho es po 
CO comdn en estos enfermos (MORTIMER, BESSER, McNEILLY, MARSHALL, 
HARSOULIS, TUNBRIDGE, GOMEZ-PAN y HALL 1973).
- D r o g a s .  La hiperprolactinemia por drogas es una de las 
causas mâs frecuentes(para revision ver SHERMAN y KOLODNY 1974). 
Por simplicidad es ûtil clasificarlas en très grandes grupos: dro 
gas bloqueantes de los receptores de dopamina, drogas que producen 
deplecciôn de dopamina, y aquellas que no actûan directamente so­
bre los sistemas adrenérgicos (tabla IV), Las fenotiacinas y dro 
gas anti-psicôticas, asi como los derivados de procainamida, el 
sulpiride, y la metocloropropamida, son de los mâs potentes secre 
tagogos de prolactina; actdan a nivel hipofisario bloqueando los 
receptores de dopamina y, por tanto, bloqueando los efectos del 
principal PIE fisioldgico (MacLEOD y LEHMEYER 1974)^.
La administracidn de drogas de actuacidn central producen 
hiperprolactinemia con sintomas clinicos de hipogonadismo y galac 
torrea. La incidencia de estas complicaciones es diflcil de ase- 
guarar ya que la funcidn gonadal de algunos pacientes psiquiâtr^ 
cos no es correctamente comprobada y no son examinados para bus- 
car secreciôn para el pez6 n. Sin embargo, un importante nûmero de 
sedantes menores de gran utilizaciôn en el mundo occidental, co­
mo por ejemplo el sulpiride y el primperam, producen hiperprolac- 
tinemias prolongadas y mantenidas durante todo el tiempo de su 
administracidn (McCALLUN, SOWERS, HERSHMAN y STUDERVANT 1976).
Otras drogas que producen deplecciôn de catecolaminas, co 
mo la reserpina y la metil-dopa, también causan hiperprolactinemia 
al igual que los inhibidores de la slntesis de catecolaminas a n^ 
vel de la enzima limitante, como la a-metil-paratirosina (GUDELS 
KY y PORTER 1979) . Finalmente, altas dosis de estrôgenos elevan 
los niveles de PRL circulante (CHEN y MEITES 1970), y en el ani-
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Tabla IV
DROGAS QUE ELEVAN LOS NIVELES DE PRL
1) Bloqueantes de Receptores Dopaminérgicos
- Fenotiacinas
- Butirofenonas
- Benzamidas: MetocHoronrooamida, sulpiride
2) Agentes depleccionantes de catecolaminas
- ametil-dopa
- Reserpina
3) Drogas no dependientes de catecolaminas
- Estrôgenos
- TRH
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mal de laboratorio estimulan el grado de mitosis de la célula se 
cretora de PRL.
- H i p o t i r o i dismo P r i m a r i o .  En el hipotiroidismo primario 
los niveles basales de prolactina son corrientemente normales 
(BOWERS, FRIESEN, HWANG, GUYDA y FOLKERS 19 71; JACOBS, SMYDER, 
WILBERG, UTIGER, DAUGHADAY 1 9 7 1 ) . Sin embargo, la respuesta de 
prolactina a TRH es exagerada (REFETOFF, FANG, RAPOPORT y FRIESEN 
19 74) , y ocasionalmente pueden encontrarse concentraciones basa­
les de PRL elevadas (EDWARDS, FORSYTH y BESSER 1 9 7 1 ) . Tanto los 
niveles basales, como.la respuesta a TRH, son disminuidos por la 
terapéutica de reemplazamiento, habiéndose sugerido que los nive 
les circulantes de hormonas tiroideas tienen poco papel patogén^ 
co en la secreciôn de PRL en pacientes eutiroideos con amenorrea- 
galactorrea, en contraste con su marcado efecto en pacientes hi- 
potiroideos (AONO, SHIOJO, MIYAI, ONISHI y KURACHI 1977) . Parece, 
pues, claro que el hipotiroidismo debe ser excluido en todos los 
pacientes con hiperprolactinemia dada la facilidad de su trata- 
miento.
- I n s u f i c i e n c i a  Renal C r ô n i c a .  Entre un 20 y un 7 5%  de 
los pacientes con insuficiencia renal crônica présenta hiperpro 
lactinemia (NAGEL, FREINKEL, BELL, FRIESEN, WILBER y METZGER 1 9 73 ),  
sin apreciarse modificaciones tras la diâlisis. Sin embargo, a]^  
gunos de estos pacientes son tratados de hipertensiôn con alfa- 
metil-dopa, la cual por si misma puede causar hiperprolactinemia 
(HAGEN, OLGAARD, McNEILLY y FISHER 1 97 6)  . Recientemente RAMIREZ, 
O'NEILL, BLOOMER y JUBIZ (1977) han comunicado una posible dis- 
funciôn hipotâlamo-hipofisaria en estos pacientes y LIM, KATHPA- 
LIA y FROHMAN (1979) han descrito una falta de respuesta hipofisa 
ria a sistemas dopaminérgicos y a la estimulaciôn con TRH, que 
quedan corregidas tras el trasplante renal.
- I d i o p â t i c a .  En un nûmero de pacientes la causa de hi­
perprolactinemia no puede ser encontrada. Sin embargo, pueden d^ 
ferenciarse de las secundarias a adenoma mediante un test combina
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do clorpromacina-TRH (BOYD, REICHLIN y TURKSOY 1977). Parece que 
en su patogenia se encuentra envuelta una lesiôn hipotalSmica y 
que muchos casos idopâticos corresponden a tumores que aûn no han 
producido signos clînicos oradiol6 gicos de crecimiento hipofisario 
(McKENNA, CLICK, COBB y JACOBS 1978). HEALY y BURGER (1978) han pro 
puesto la administraciôn crônica de metocloropropamida como un po 
sible modelo para estudiar la fisiopatologîa de los estados hiper 
prolactinêmicos idiopâticos, obteniendo respuestas dinSmicas seme 
jantes a los casos clînicos estudiados que portaban tumor, inclu 
yendo una disminuciôn del efecto estimulador de TRH. BARBARINO/ 
MARINIS, MENINI, ANILE y MAIRA (1979) y JESKE (1979) han aporta- 
do resultados similares, sugiriendo que los casos de "enfermedad 
funcional" son la consecuencia de una hiperreactividad a la esti^  
mulaciôn aunque en algunas ocasiones con galactorrea esta puede 
ser debîda a una hiperreactividad del receptor mamario.
En el cuadro adjunto se resumen los principales datos 
para el diagnôstico diferencial de ambos sîndromes:
PRL
HIPERPROLACTINEMIA
FUNCIONAL TUMORAL
Basales Normal u ocasionales Siempre elevada
Clorpromac ina Hiperrespuesta Muy disminuîda
TRH Hiperrespuesta Muy disminuîda
Inhibiciôn 
(L-DOPA; CB154)
Conservada Conservada; algunos 
pueden no responder 
(autônomos)
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- H i p e r p r o l a c t i n e m i a  y T u m o r e s  H i p o f i s a r i o s . Ya se ha in 
dicado que la hiperprolactinemia puede causar una gran variedad 
de sîndromes. Sin embargo, su etiologîa a menudo no es descubier 
ta a menos que el paciente presente un claro tumor hipofisario o 
haya ingerido drogas que modifiquen su secreciôn, aunque es cada 
vez mâs frecuente el nûmero de pacientes en las que puede recono 
cerse un microadenoma (BOYAR, KAPEN, WEITZMAN y HELLMAN 1976). A 
pesar de ello se mantiene el debate de si un paciente con micro­
adenoma tiene solo interés académico o una importancia prâctica, 
ya que estos tumores pueden crecer râpidamente durante el embara 
zo produciendo comprensiôn del quiasma ôptico con defectos del 
campo ocular (CHILD, GORDON, MASHITER y JOPLIN 1975; THORNER, 
BESSER, JONES, DACIE y JONES 1975). Por otra parte, algunos au- 
tores opinan que ej. microtumor debe de ser extirpado, aunque en 
la mayorîa de las series con adecuado seguimiento la extirpaciôn 
del microadenoma es insuficiente para restaurar unos niveles nor 
males de PRL.
Si los niveles basales de PRL se encuentran considerable 
mente elevados (mâs de 2 0 0  ng/ml) pueden ser diagnôsticos, aunque, 
en realidad, pueden ser muy variables, habiéndose comunicado con 
centraciones entre 40-200 ng/ml. En otros casos la cifra de PRL 
no es definitivamente aclaratorio dado que la extensiôn del tumor 
en el hipotâlamo, o cualquier otro proceso que lo afecte, puede 
causar modificaciones de los mecanismos de regulaciôn que condu£ 
ca a la presencia de modestas elevaciones de . la hormona circulan 
te. A pesar de las variaciones que suelen ocurrir en los niveles 
circulantes a lo largo del dîa los valores mâs bajos en los pa­
cientes con tumor raramente se encuentran dentro del rango normal. 
Algunos pacientes presentan cifras muy superiores a los 500 ng/ml 
pudiendo, en ocasiones, y aûn con cifras mâs elevadas, no presen 
tar galactorrea u otra anomalîa sugestiva de la enfermedad.
Tales tumores secretores de PRL parece que no son comple 
tamente autônomos, habiéndose observado disminuciôn de las cifras 
plasmâticas con L- DOPA y ergocriptina, y aumentos con TRH y ,
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mâs dudosos, con cloropromacina; de hecho, la utilizaciôn de es­
tos test dinâmicos no permiten realizar un diagnôstico cierto de 
tumor hipofisario (L'HERMITE 1976; KLEIMBERG, NOEL y FRANTZ 1977), 
aunque Van LOON, SOLE, BAIN y RUSE (1979) han descrito una res­
puesta anormal (no modificaciôn de los niveles circulantes de do 
paraina, A y NORA) tras la administraciôn de CB154 proponiêndola 
como una posible prueba de disfunciôn hipotalâmica.
De acuerdo a la asociaciôn clînica del tumor secretor de 
PRL con o sin acromegalia se han dividido en dos grupos genëricos:
- A d e n o m a s  c r o m o f o b o s  sin a c r o m e g a l i a .  Como se ha puntua 
lizado previamente, pacientes con adenomas cromofobos, que ademâs 
presentan galactorrea, casi invariablemente tiene concentraciones 
elevadas de PRL, habiéndose sugerido très posibles mecanismos pa­
ra explicar la hiperprolactinemia. El primero es la posible secre 
ciôn autônoma por tumores formados de células hipofisarias secre 
toras de prolactina que no responden a la regulaciôn hipotalâmica 
a pesar de las posibilidades apuntadas previamente. La segunda es 
la hipersecreciôn por células hipofisarias teôricamente normales 
que se han liberado del efecto inhibidor del hipotâlamo a conse­
cuencia de la invasiôn de este por células tumorales no sécréte­
ras de PRL. La tercera explicaciôn presupone una enfermedad hipo 
talâmica productora de una disminuciôn de la secreciôn de PIF, 
con la consiguiente hiperplasia y eventual formaciôn de un tumor 
productor de PRL; una variante de esta teoria séria el .aumento 
del hipotético factor estimulante de PRL (NICOLL, FIORINDO, McKNEE 
y PARSONS 1970; KRULICH, QUIJADA e ILLNER 1971; VALVERDE y 
CHIEFFO 1971).
- T u m o r e s  A s o c i a d o s  c o n  A c r o m e g a l i a .  FRANTZ y KLEIMBERG
(1970) han descrito niveles elevados de PRL medidos por bioensayo 
parcial o completamente neutralizados por suero anti-HCh. En un 
estudio posterior con RIA seis de 15 pacientes con acromegalia 
activa mostraron concentraciones elevadas de PRLh y HCh, con va­
lores entre 50 y 1.000 ng/ml, sin correlaciôn entre las concentra
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clones plasmâticas de ambas hormonas (FRANTZ, KLEIMBEEGy NOEL 1972)^. 
La proporciôn de pacientes con hiperprolactinemia en series de
acromegalicos es similar a la apreciada en pacientes con tumor
hipofisario pero sin acromegalia o galactorrea y, ademâs, se ha 
obtenido PRL del medio del cultivo de tumores de enfermos con 
acromegalia (LIPSON, BEITINS, KORNBLITH, McARTHUR, FRIESEN, KLIMAN 
y KJELLBERJ 1978).
Estos hallazgos pueden ser interpretados como una alter- 
nativa a favor del segundo punto discutido en el apartado ante­
rior, es decir, el crecimiento hipofisario debido a hiperplasia 
de células no prolactînicas que por algûn mecanismo permiten el 
incremento de secreciôn de la célula prolactinica, aunque también
es posible la presencia de un mecanismo mûltiple de disrupciôn hi
potalâmica en la neurotransmisiôn dopaminergica responsable de la 
hiperractividad de mâs de un grupo celular (MULLER, FINK, WERDER 
y SCRIBA 1978).
5 G- l e )  F o r m a s  de P r e s e n t a c i ô n  de la H i p e r p r o l a c t i n e m i a  en la M u j e r .
El l l a m a d o  S T n d r o m e  A m e n o r r e a - G a l a c t o r r e a . De la revisiôn de THOR­
NER y BESSER (1977) se infiere que en la mujer las formas de pre 
sentaciôn son muy variadas, lo que permite afirmar que no todas las 
pacientes con hiperprolactinemia deben de presenter forzosamente 
galactorrea, y mucho menos amenorrea, aunque esta pueda estar pre 
sente (KLEIMBERG, NOEL y FRANTZ 1977), variando la incidencia de 
aquella entre un 35 y un 87% (BERGH, NILLIUS y WIDE 1977) segûn 
el distinto criterio de definiciôn de galactorrea o de las distin 
tas técnicas de examen mamario.
Aproximadamente la mitad de las enfermas presentan imâge 
nés radiolôgicas de la silla turca sugestivas de tumor hipofisa­
rio, aunque las concentraciones elevadas de prolactina puedan 
apreciarse, al menos, otros 5 grupos de pacientes: a) sindrome 
de ovario poliquistico, b) amenorrea por toma de anovulatorios 
orales, c) amenorrea postparto, d) fallo ovârico prematuro y 
e) amenorrea secundaria.
- S i n d r o m e  A m e n o r r e a - G a l a c t o r r e a  a s o c i a d o  a T u m o r  H i p o ­
fi sa r i o .  El ejemplo considerado tipico es el de las enfermas afec 
tadas de un sindrome de FORBES-ALBRIGT en el cual, junto a ameno- 
rrea-galactorrea, se asocia una disminuciôn de los niveles plasmâ 
ticos de gonadotropinas, y evidencia de un tumor hipofisario con 
cifras de PRL, en general, elevadas. Sin embargo, ni la magnitud 
ni la duraciôn de la galactorrea pueden ser correlacionadas con 
los niveles plasmâticos de PRL aunque su reducciôn se asocie a 
una disminuciôn de la galactorrea.
El punto mâs fascinante es, sin duda alguna, la fisiopa 
tologia de la amenorrea inducida por los niveles elevados de PRL. 
Es dificil imaginar que pequenos adenomas de 20-40 mg produzcan 
una deficiencia de gonadotropinas solo por compresiôn ., aunque 
en algunos casos, una minoria, tal efecto podria ocurrir (BOYD 
y col. 1977). Parece posible que los niveles elevados de PRL in- 
hiban la normal descarga cfclica de LH y FSH ya por un efecto 
sobre el ovario (la hiperprolactinemia "per se" origina un dete 
rioro funcional del cuerpo lûteo (L'HERMITE, MICHAUX-DUCHENE y 
SDUBYN 1979) o mâs probablemente, por una acciôn directa sobre 
el hipotâlamo, o ambas (TOURNAIRE 1979).
Que entre ambas hormonas existe una correlaciôn antagô- 
nica ha sido sugerido por BEN-DAVID, DANON y SULMAN (1971) quie 
nés han comprobado que tras la ovariectomia en ratas los nive­
les de PRL caen abruptamente al mismo tiempo que aumentan los de 
gonadotropinas. La supresiôn de la secreciôn de gonadotropinas 
por la administraciôn de methallibure causa un incremento en los 
niveles de PRL. A conclusiones similares llegan VOOGT y MEITES
(1971) y FANG, REFETOFF y ROSENFIELD (1974) estudiando el papel 
de la PRL como una hormona de interacciôn en el sistema corto de 
retroalimentaciôn. A los 20 dfas del perlodo prepuberal se ob­
serva un incremento de PRL asociado a un descenso de los niveles 
basales de LH, pero no de FSH que se mantiene en limites norma­
les (DOHLER y WUTTKE 1974); ademâs, la administraciôn de PRL
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exôgena déprimé los picos esporSdicos de secreciôn de LH, sin mo 
dificar los mâs altos niveles de FSH, durante estos dias del perio 
do prepuberal murino (WUTTKE, DÔHLER y GELATO 1976). A resultados 
parecidos se llega al estudiar pacientes con hipogonadismo y ga­
lactorrea (BESSER, PARKE, EDWARDS, FORSYTH y McNEILLY 1972; THOR­
NER, McNEILLY, HAGEN y BESSER 1974; Del POZO, VARGA, WYSS, TOLIS, 
FRIESEN, WENNER, VETTER y UETTWITER 1974; BESSER, THORNER y WASS
1977) . QUIGLEY, JUDD, GILLILAND y YEN (1979) han comunicado un a^ 
to grado de actividad dopaminérgica en neuronas LRF que podria ser 
responsable de la baja secreciôn de LH apreciada en estas enfermas.
Por otra parte, es conocida la amenorrea fisiolôgica de 
la mujer lact^inte de tal modo que la ovulaciôn es rara antes del 
dia 80 del postparto; mâs informaciôn se ha obtenido a este res­
pecte estimulando los ovarios tras el parto con gonadotropina uri^  
naria de mujeres postmenopâusicas, no apreciândose un incremento 
significative de las hormonas esteroideas ovâricas ni de la acti 
vidad endometrial (ZARATE, CANALES, SORIA, RUIZ y McGREGOR 1972), 
lo que posiblemente indica una acciôn inhibidora de PRL sobre la 
estimulaciôn del ovario por gonadotropinas, aunque algûn otro fac­
tor debe participer en esta respuesta dado que el ovario no se ha 
ce refractario al efecto de gonadotropina exôgena en mujeres nor 
males hechas hiperprolactinemias (AONO, YASUDA, SHIOJI, KONDO y 
KURACHI 1978).
Pero independientemente de esta acciôn periférica, el es 
tudio de BOHNET y col. (1976), sobre un total de 127 mujeres con 
sîndromes anovulatorios, revelô solo 17 pacientes con hiperpro­
lactinemia, 8 de las cuales no presentaron galactorrea, apuntando 
con un razonamiento lôgico que el sindrome que estamos tratando 
no refleja el verdadero y complejo aspecto del mecanismo de ano- 
vulaciôn inducido por PRL. De acuerdo con sus observaciones, la 
existencia de un mecanismo de base comûn es factible y aparente 
en la mayorîa de los casos, y relacionado con una disfunciôn hipo 
talâmica. Esta disfunciôn incluye la liemorragia por retirada de 
gestâgenos, niveles normales o bajos de estradiol, falta de res-
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puesta a cloniifeno, hiDoaonadotroDismo LH con normogonadotropismo 
FSH ÿ ausencia de episodios secretorios de LH. La disrupciôn de 
la funciôn hipofisaria parece ser tan solo para la célula de PRL 
y no para las demSs (JAQUET, GRISOLI, GUIBOIT, LISSITZKY y CARAYON
1978), y secundaria a la disfunciôn hipotalâmica.
Recientemente LACHELIN, ABU-FADIL y YEN (1977) han reali- 
zado un interesante estudio sobre la delimitaciôn de la lesiôn 
funcional del sindrome que nos ocupa. Ademâs de confirmer résulta 
dos ya conocidos sobre el distinto comportamiento de gonadotropi­
nas en los dos estados fundamentaies de hiperprolactinemia-ameno 
rrea, encuentran una alteraciôn funcional para la dinâmica de LH 
y, parjbicularmente, FSH. Aunque el mecanismo de tal alteraciôn 
no es bien conocido parece, en su opiniôn, relacionado con los 
bajos niveles de estradiol hallados en estas pacientes (pues ejer 
cerla una inhibiciôn preferencial sobre la FSH (YEN y TSAI 1971)), 
o con la disminuciôn del cociente E^/T que podria incrementar la 
acciôn de retroalimentaciôn de testosterone sobre FSH (la testos 
terona puede aumentar preferencialmente la FSH ( GAY y TOMACARI 
1974 )); de esta forma en los estados de hiperprolactinemia la si 
tuaciôn funcional de las gonadotropinas parece inclinada hacia un 
incremento en la slntesis y almacenamiento de FSH, y como la li- 
beraciôn inducida por LRF exôgeno parece ser biolôgicamente acti 
va se puede sugerir que la hiperprolactinemia, excepte en el post­
parto, puede no tener un efecto mensurable en la respuesta ovârl^ 
ca a gonadotropinas.
La alteraciôn de la secreciôn de gonadotropinas por dis­
funciôn hipotalâmica podria tener su origen a nivel de una lesiôn 
en los sistemas dopaminérgicos que inhiben la secreciôn de PRL y 
LH, quizâs al alternarse la relaciôn NORA/D hipotalâmica; la dis 
funciôn del normal servomecanismo dopaminérgico para PRL causa 
su hipersecciôn,(posiblemente a través del receptor dopaminérgico 
de las células lactotropas),hiperplasia, y adenoma hipofisario, 
alterândose al mismo tiempo la liberaciôn pulsâtil de LH (FüXE,
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HOKFELT y NILSSON 1972). La marcada reducciôn de la relaciôn LH/ 
FSH sugiere, ademâs, una disminuciôn cuantitativa de la liberaciôn 
de LRF; BERGH y col. (1977) han descrito una alta respuesta de 
FSH y LH al LH-RH en pacientes hiperprolactinémicas con silla tur 
ca normal respecto a aquellas con signos radiolôgicos de tumor 
hipofisario aunque, en general, los niveles basales se encontraron 
dentro del rango normal.
Que de alguna manera la PRL condiciona los bajos niveles 
de LH, la exagerada respuesta a LH-RH y la respuesta alterada de 
LH a la inyecciôn aguda de estrôgenos, todo ello intrincândose en 
una alteraciôn del mecanismo de regulaciôn del servomecanismo e^ 
trôgenos-LH, queda al menos parcialmente demostrado, junto a su 
gran papel fisiopatolôgico, al comprobarse como el efecto benef^ 
cioso de bromocriptina (al disminulr los niveles de PRL) récupéra 
el mecanismo normal de retroalimentaciôn con reapariciôn de la he 
morragia menstrual (AONO, MIYAKE, SHIOJI, YASUDA, KOIKE y KURACHI
1979). En una reciente revisiôn de STRAUCH, BONNEFOUS, PAULIAN, 
ZAKS, PAGES y BRICAIRE (1978), sobre 350 pacientes con anovula- 
ciôn por sindrome de disfunciôn hipotâlamo-hipofisaria, llegan 
a la conclusiôn de que la hiperprolactinemia ejerce una acciôn 
inhibidora sobre el desarrollo folicular en los primeros estadios 
del ciclo, siendo esta la ûnica funciôn especificamente afectada 
por lo que, unido al efecto alterative sobre la liberaciôn de FSH/ 
LH, cabe también pensar en una acciôn directa a nivel ovârico.
Respecto a la secreciôn de progesterone parece existir una 
insuficiencia del cuerpo luteo con normalizaciôn de los niveles 
hormonales tras estimulo con clomifeno y bajo el tratamiento con 
antiprolactinicos. De este modo puede sospecharse un efecto de la 
hiperprolactinemia en la funciôn luteal que estâ de acuerdo con la 
observaciôn en el humano de la supresiôn de secreciôn de progeste 
rona por la hiperprolactinemia inducida con TRH. Se han comunica 
do niveles bajos de progesterone en humanos, efecto supresor sobre 
la secreciôn de células de la granulosa "in vitro"y efectos luteo- 
llticos tras terapéutica con TRH.
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En el hombre también se ha apreciado, junto al hipogona- 
dismb, una disminuciôn de los niveles de T, siendo muy oscura la 
explicaciôn a tal hecho. Pudiera ser la consecuencia de una inhi 
biciôn de la actividad de LH en el testicule secundaria a una 
disminuciôn de la secreciôn de LH o a una inhibiciôn de la res­
puesta de LH-RH. CARTER, TYSON, TOLIS, Van ULIET, FAIMAN y FRIE­
SEN (1978), en una revisiôn sobre 22 pacientes, concluyen que es 
la disminuciôn de LH-RH la responsable del hipogonadismo, aunque 
no pueden descartar la coexistencia de algunos de los otros fac- 
tores.
- Sindrome ael Ovario Poliquîstico. En el trabajo Inicial 
de FORBES se citaba la asociaciôn de galactorrea, virilismo, y 
disfunciôn de la hemorragia uterina con cifras elevadas de 17 K 
en orina. SEPPALA, LEHTOVIRTA y RANTA (1977) han comunicado, en 
dos series distintas, 1 0  pacientes con claro hirsutisme sobre un 
total de 15 enfermas hiperprolactinémicas. No es, por tanto, sor 
prendente que algunas pacientes con hiperprolactinemia puedan 
mostrar hechos clînicos de ovario poliquistico (SEPPALA e HIRVO 
NEN 1975).
La anomalîa puede ser deblda a una acciôn de la PRL so­
bre el metabolismo adrenocortical, pues existe evidencia preli- 
minar que sugiere que la hiperprolactinemia puede alterar la se 
creciôn adrenal de andrôgenos, volviendo a la normalidad al di£ 
minuir estos niveles. GIUSTI, BASSI, BORSI, CATTANEO, GIANNOTTI, 
LANZA, PAZZAGLI, VIGIANI y SERIO (1977) han demostrado la presen 
cia de niveles elevados de DHEA-S que bajan tras el tratamiento 
con bromocriptina o hipofisectomia. La alteraciôn del metabolis^ 
mo corticoadrenal parece ser ACTH dependiente ya que este incre 
mento de secreciôn puede ser suprimido por dexametasona. Sin em 
bargo, la alteraciôn por prolactina de la via androgénica corti^ 
coadrenal ACTH dependiente require una larga y marcada hiperpro 
lactinemia. Niveles elevados de testosterone han sido comunica­
do s en 5 de 3 7  pacientes hiperprolactinémicas por REYES, GOMEZ y 
FAIMAN (1977), aunque SEPPALA, HIRVONEN, UNNERUS, RANTA,y LAATI
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KAINEN (1976) han encontrado valores basales normales no modifi- 
cados por antiprolactinicos.
- A m e n o r r e a  p o r Anti co ncepti.vos Orales,. Algunas pacientes 
con amenorrea tras toma de anovulatorios presentan niveles eleva 
dos de PRL (BESSER, PARKER, EDWARDS, FORSYTH y McNEILLY 197 2;
TYSON, KHOJANDI, HUTH, SMITH y THOMAS 1975) y algunas de ellas 
galactorrea. SHERMAN (1971) puntualiza que algunas de estas en­
fermas ya presentaban anomallas menstruates antes de comenzar la 
toma de anovulatorios por lo que es diflcil saber si la hiper­
prolactinemia antecede la toma de la plldora, o si es causa de 
ella. Los estrôgenos elevan los niveles de PRL, pero la combina 
ciôn estrôgenos-progesterona de los anticonceptivos, en condicio 
nés normales, no la elevan (Del POZO, VARGA, WYSS, TOLIS, FRIE­
SEN, WENNER, VETTER y VETTWILER 1974).
- F a l l o  O v â r i c o  P r e m a t u r o .  Algunas pacientes con fallo ovâ 
rico prematuro pueden presenter hiperprolactinemia, por lo que 
pacientes con altos niveles de gonadotropinas y de prolactina 
deben de ser sometidas a biopsia ovârica para confirmer el diaj 
nôstico. En caso de no confirmarse se obtienen buenas respuestas 
al tratamiento de la hiperprolactinemia.
^  - A m e n o r r e a  S e c u n d a r i a .  En casos no seleccionados de pacien
tes con amenorrea secundaria la incidencia de hiperprolactinemia 
oscila entre 'un 13 y un 30% (BOHNET y col. 1976 ; SEPPALA, HIRVONEN, 
RANTA, VIRKKUNEN y LEPPALUOTO 1975). Parece, pues, claro que a^ 
gunas pacientes antiguamente clasificadas dentro del grupo de 
amenorreas funcionales presentan en realidad las consecuencias 
de una hiperprolactinemia. HIRVONEN, RANTA y SEPPALA (1976) han 
comunicado que el estimulo con TRH causa mayor incremento de PRL 
en enfermas normoprolactinêmicas, siendo ampliamente inhibido por 
CB154; por otra parte, bajo tratamiento con ergocriptina la est^ 
mulaciôn con TRH causa un incremento mucho mâs claro en pacientes 
hiperprolactinémicas, lo que sugiere que entre ambos grupos de 
enfermas existen mecanismos fisiopatolôgicos distintos.
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50-ld) H i p e r p r o l a c t i n e m i a  en el H o m b r e .  Su incidencia es muy va­
riable, oscilando entre un 25% para MALARKEY y JOHNSON (1976) y 
un 85% para ZIMMERMANN, DEFENDINI y FRANTZ (1974). Aunque la se­
creciôn de leche en el hombre es muy rara existen en nuestra cen 
turia algunas descripciones. OSAMURA, WATANABE, TERAMOTO, HIRACA 
WA, KAMANO y MORII (1978) han demostrado la presencia de adenomas 
hipofisarios masculinos claramente secretores de PRLh. Para THOR 
NER y BESSER (1977) solo un tercio de los enfermos con hiperpro 
lactinemia presentan galactorrea siendo casi la régla la impoten 
cia con pérdida de la libido. Algunos pacientes que en estadios 
précoces retienen su potencia presentan una marcada disminuciôn 
del volumen seminal y eyaculado. La ginecomastia, si se présenta, 
no suele ser importante, y la galactorrea puede ser fâcilmente 
apreciada, a veces con volûmenes sorprendentemente elevados. Los 
testes pueden ser normales o pequenos y, a menudo, blandos; la 
prôstata generalmente es pequena, y algunos pacientes pueden pre 
sentar una distribuciôn feminoide de la grasa corporal y del ve- 
llo.
Los datos bioqulmicos a menudo confirman el hipogonadi£ 
mo, con testosterone sérica baja en la mayorîa de los casos. El 
anSlisis seminal, en los raros casos en que ha podido obtenerse, 
ha mostrado unos espermatozoides de morfologla normal, asi como 
su nûmero y movilidad, aunque el volumen de eyaculado haya sido 
pequeno- Como en la mujer, no hay signos évidentes de deficiencia 
engonadotropinas, apreciândose en ocasiones alteraciones en la 
réserva de otras hormonas hipofisarias, probablemente resultado 
de la alta incidencia de tumores asociados.
5G-le) Secreciôn Ectôpica. Hasta diciembre de 1979, y al contra 
rio de lo que ha ocurrido con el lactôgeno placentario que ha s^ 
do detectado en un importante nûmero de tumores (ROSEN y WEIN- 
TRAUB 1977), la PRL ha sido referida en contadas ocasiones. Ade 
mâs de la comunicaciôn de TURKINGTON (1971)^ quien publicô dos 
casos, (un carcinoma de pulmôn y un carcinoma renal), RESS,
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BLOOM, FIELD, RESS, CORRIN, FRANKS y RATCLIFFE (1974) describen 
un carcinoma de pulmôn, tipo grano de avena, en el que encuentran, 
al ?gual que en su metastasis, concentraciones de PRL muy por en 
cima de las apreciadas en tejidos testigos (187 y 98 ng/gr). Mâs 
recientemente PODMORE, WILSON, COWDEN, BEASTALL y RATCLIFFE (1979) 
han comunicado que el 65% de 20 apudomas bronquiales contenlan 
HC o PRL, ademâs de HCTH y LPh, y el 92% de 13 tumores de mama 
contenlan HC o PRL solas o en asociaciôn a LPh y ACTH, y STEPHEN, 
PROPER, MAY y ERTEL (1979) encuentran un 33% de pacientes con 
carcinoma bronquial que presentan niveles elevados de PRL.
5 G - 2  H i p o p r o l a c t i n e m i a  ( D e f i c i e n c i a  a i s l a d a  de la S e c r e c i ô n  de PRL)
Independientemente de la déficiente secreciôn de PRL aso 
ciada al sindrome de SEEMON-SEHAM, la deficiencia aislada de es­
ta hormona puede considerarse una rareza clinica. En 1972 TURKING- 
TON^ comunica dos casos tras estudio con bioensayo, planteândose 
la cuestiôn de si esta hipoprolactinemia era debida a una defi­
ciencia verdadera o a una hiposensibilidad metodolôgica. CARLSON, 
BRICKMAN y BOTAZZO (1977) han descrito 6 miembros de dos families 
afectas de pseudohipoparatidoidismo con una deficiencia de PRL, 
demostrada por la séria alteraciôn de la respuesta a TRH y clor­
promacina y no mejorada por la administraciôn de estrôgenos. De 
acuerdo con sus resultados, y en base a una posible deficiencia 
congénita o adquirida de células lactotropas, han propuesto una 
posible etiologîa autoinmune, o relacionada con un defecto fun­
cional del sistema adenil-ciclasa estimulador. SPITZ, LANDAU, 
ALMALIACH, ROSEN, BRAUTBAR y RUSSELL (1977) han comunicado un 
caso aislado que sigue criterios similares de respuesta dinâmi­
ca a los anteriormente expuesto, si bien podian detectarse nive 
les basales mînimos de PRL circulante. Se ha descrito también 
una réserva disminuîda de PRL asociada a hipogonadismo en dos 
hombres con hemocromatosis (LEVY y CARLSON 1978).
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6 . R E G U L A C I O N  DE LA S E C R E C I O N  DE P R O L A C T I N A
Durante la pasada década ha resurgido el interés en los 
mecanismos que regulan la secreciôn y modo de acciôn de PRL. El 
relative fallo de las investigaciones, en comparaciôn con otras 
hormonas de la hipôfisis anterior, es consecuencia del retraso 
en la inequîvoca demostraciôn de su existencia, en la insensibi 
lidad de los bioensayos para la fina experimentaciôn biolôgica 
y en el retraso en la apariciôn de adecuados sistemas de deter- 
minaciôn. Sin embargo, desde la introducciôn del RIA la litera­
ture existente a este respecto ha aumentado considerablemente; 
sirvan como ejemplo algunas de las publicaciones dedicadas a re 
visiones de conjunto concernientes a mecanismos de regulaciôn; 
MEITES y CLEMENS (1972); PASTELS y ROBYN (1973), FRANTZ (1973), 
CLEMENTS y MEITES (1974), BONNET y FRIESEN (1976),CLEMENTS (1976) , 
McLEOD (1976), MEITES (1977), MARTINI (1977), WUTTKE (1977), 
NILLIUS (1978), ENJALBERT, RUBERG y KORDON (1978), McLEOD y 
LAMBERTS (1978), McCANN, KRULICH, OJEDA y VIJAYAN (1978), TINDAL
(1978) y LABRIE, BEAULIEU, FERLAND, RAYMOND, DIPAOLO, CARON,
VEILLEUX, DENIZEAU, EUVRARD, RAYNAND y BOISSIER (1979). El ârea 
de la investigaciôn de la neuroendocrinologîa relacionada con la 
PRL ha avanzado hasta el punto de identificar una serie de fac- 
tores hipotalSmicos que ejerce poderosos estimulos o inhibicio- 
nes en la slntesis y secreciôn de PRL hipofisaria, junto a un 
gran arsenal de productos farmacolôgicos que influencian estas 
respuestas.
6A) Pa p e l  del H i p o t â l a m o
La conexiôn anatômica entre la eminencia media y la hipô 
fisis es crîtica en el mantenimiento del control fisiolôgico de 
la secreciôn de prolactina. EVERETT (1954) comunicô los efectos 
biolôgicos de la hipersecreciôn de prolactina traè el transplan 
te de la hipôfisis debajo de la câpsula renal. El aislamiento
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de la hipôfisis del hipotâlamo por secciôn del tallo hipofisario 
causô, de igual manera, un incremento en la concentraciôn plasmâ 
tica de PRL, y la lesiôn electroiitica del ârea hipofisôtropa de 
la eminencia media incrementô la concentraciôn sérica (CHEN, AME 
NO, MORI, LU, VOOGT y MEITES 1970) y la producciôn hipofisaria 
de prolactina (McLEOD y LEHMEYER 1972). BUTTLER, KREY, LU, PECKHAM 
y KNOBIL (1975) confirman estos hallazgos en el mono tras la 
desconexiôn quirûrgica del hipotâlamo medio basai y FERIN, ANTU- 
NESS, AIMMERMAN, DYRENFURTH, FRANTZ, ROBINSON y CARMEL (1977) y 
ZANINI,- GIANNATTASSIO, De CAMILLI, MULLER y MELDONESI (1979), 
aportan evidencia indirecta del efecto inhibidor de esta ârea 
sobre la secreciôn de PRL.
La invervaciôn del hipotâlamo medio basai es también impo£ 
tante para el mantenimiento de los niveles hormonales, ya que la 
deaferentaciôn parcial o total produce una disminuciôn de los n£ 
veles de hormona circulantes en la rata normal (BLAKE, SCARAMU- 
ZZI, NORf'lAN, HILLIARD y SAWYER 1973) y en la rata pseudoembaraza 
das (KATO, VELASCO, ROTHCHILD 1 9 7 8 ) Por tanto, la influencia 
que el hipotâlamo ejerce sobre la PRL es profunda y compleja, es 
pecialmente si tenemos en cuenta trabajos recientes como los de 
TURPEN y DUNN (1976) quienes comprueban, tras la ablaciôn del h£ 
potâlamo medio, una dualidad de efectos sobre los niveles basales 
de PRL, o los mâs recientes de TURPEN, MORRIS y KNIGGE (1978) 
quienes demuestran que en este modelo persiste una secreciôn de 
PRL regulada por factores extrahipotalâmico o los de MALVEN
(1979), quien en la oveja, y en condiciones basales, obtiene una 
disminuciôn de la PRL tras estimulaciôn eléctrica del nücleo 
acumbeus (también implicado en la liberaciôn de TRF) pero no tras 
estimulaciôn de PRL con barbital o TRH.
6 A - 1  I n f l u e n c i a s  i n h i b i d o r a s
La acciôn primaria del hipotâlamo en la secreciôn de pro 
lactina en mamiferos es inhibidora. PASTELS en 1961 y TALWALKER,
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RATNER y MEITES en 1963 fueron los primeros en demostrar que los 
extractos Scidos hipotalâmicos inhiblan "in vitro" la secreciôn 
de prolactina. El modelo experimental era, sin embargo, réfracta 
rio a agentes neurofarmacolôgicos como acetilcolina, adrenalina, 
noradrenalina, serotonina, oxitocina y vasopresina. Concluyeron 
que el hipotâlamo contenia un factor no identificado que inhibfa 
"in vitro" la sfntesis y la liberaciôn de PRL. Este concepto fue 
extendido a otras especies animales por NICOLL, FIORINDO, McKENNEE 
y PARSONS (1970). Ademâs se intuyô que los extractos hipotalâmi- 
cos podian tener la capacidad de estimular "in vitro" la secreciôn 
de PRL.
La capacidad inhibidora in vivo de los extractos hipota- 
lâmicos sobre la concentraciôn de hormona circulante es también un 
hecho comprobado. AMENOMORI y MEITES (1970) comunicaron que pre- 
paraciones hipotalâmicas crudas disminuian la concentraciôn séri 
ca de PRL a la hora, y cuatro horas, de la inyecciôn en ratas nor 
maies, pero no en ratas lactantes. WATSON, KRULICH y McCANN (1971) 
ampliaron estas observaciones inyectando extractos similares en 
la vena yugular, obteniendo resultados similares en el animal nor 
mal pero no en el animal castrado. KUHN, KRULICH, FAWCETT y McCANN 
(1974) demostraron que ultrafiltrados reconstituidos de extractos 
âcidos hipotalâmicos producfan una disminuciôn transitoria de las 
hormonas circulantes en ratas lactantes, sugiriendo que los fallos 
iniciales en la obtenciôn de respuesta podrian ser explicados por 
la presencia de un factor inhibidor con una vida biolôgica media 
muy corta. KAMBERI, MICAL y PORTER ( 1 9 7 1 ) administrando extrac­
tos de tejido cerebral en los vasos portales hipofisarios, indi- 
caron que las administraciones sistémicas de estos extractos pro 
bablemente podian tener su efecto primario directamente sobre la 
hipôfisis, y pudieron obtener una tlpica curva dosis-respuesta 
de inhibiciôn; con extractos hipotalâmicos apreciaron ademâs que 
el efecto supresivo se retrasaba algûn tiempo desde el mornento 
de la inyecciôn. Aunque estos datos mostraban que los extractos 
cortico-cerebrales no tenian efecto sobre la concentraciôn pla£ 
mâtica de PRL, ARIMURA, DUNN y SCHALLY (1972) comunicaron que los
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extractos corticales, al igual que los hipotalâmicos, disminuian 
significativamente los niveles circulantes de PRL en ratas anes- 
tesiadas con pentobarbital, no teniendo ningûn efecto en anima­
les con lesiones hipotalâmicas. Ello les permitiô sugerir que el 
efecto de estos extractos no era ejercicio directamente a nivel 
hipofisario, sino que liberaria un factor hipotalâmico que actua 
ria inhibiendo la secreciôn hipofisaria de PRL.
6 A - 2  I n f l u e n c i a  e s t i m u l a d o r a
Los estudios "in vitro" de NICOLL y col. (1970) aportaron 
evidencia de que la secreciôn de PRL podia encontrarse bajo 
un control inhibidor y bajo un control estimulador. Durante el 
periodo inicial de incubaciôn hipofisaria los extractos hipotalâ 
micos producian una inhibiciôn, pero cuando se alargaba el tiem 
po de cultivo se apreciaba un incremento en la liberaciôn de hor 
mena. Existen, por otra parte, amplios datos fisiolôgicos que 
mantienen el concepto de un mecanismo hipotalâmico capaz de es­
timular la secreciôn de PRL. Asi, se ha observado un incremento 
abrupto de los niveles de hormona circulante tras situaciones e£ 
tresantes, anestesia con eter, estimulaciôn del pezôn o lactaciôn.
MALVEN (1975) en la oveja, y QUADRI, NORMAN y SPIES (1976) 
en el mono, han comunicado el incremento de PRL tras la estimu­
laciôn eléctrica de la regiôn eminencia media-arcuata mientras 
que ROSE, GOLDSMTIH, LOVINGER, AUBERT, KAPLAN y GANONG (1977) no 
obtienen ciaras modificaciones al estimular el nûcleo supraôptico 
difuso, excepto en dos experiencias sobre un mismo animal. Nueva 
mente QUADRI, NORMAN y SPIES (1977) comunican estudios de mayor 
precisiôn respecto a las âreas implicadas en este efecto estimu­
lador; la desçarga eléctrica del ârea extendida sobre la parte 
dorsal del nûcleo ventromedial hasta el nûcleo arcuato produjo 
un incremento del 200-400%, mientras que el estimulo del hipotâ 
lamo rostral y la amîgdala produjo resultados variables, siendo 
las âreas estimuladoras la supraquiasmâtica del hipotâlamo ante 
rior y la porciôn basai o basal-lateral amigdalar. Resultados
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muy similares han sido comunicados por COLOMBO (1978) en ratas 
anestesiadas con pentobarbital. Por otra parte, el nücleo arcua 
to, muy directamente implicado en la regulaciôn hipotalâmica de 
la secreciôn de gonadotropinas, no parece estarlo en la de PRL 
(PLANT, KREY, MOOSSY, McCORMACK, HESS y KNOBIL 1978), al menos 
en el mono, pues CLEMENS, ROUSH, FULLER y SHAAR (1978) han a por 
tado evidencia en la rata sobre la participaciôn de dicho nücleo 
cuando se requiere un incremento abrupto de PRL, actuando como 
inductor o amplificador del estimulo inicial. Sin embargo, debe 
de tenerse aün présente que muchos resultados pueden ser modifi 
cados por las propias condiciones expérimentales (TURPEN y DUNN
1978) e incluso por la complejidad anatômica del ârea estudiada.
Evidencia sobre el concepto de un factor liberador de 
PRL (PRF) ha sido comunicada por VALVERDE, CHIEFFFO y REICHLIN
(1972) utilizando extractos metanôlicos de rata y extractos de 
tallo hipofisario de cerdo. Estos materiales producian una res­
puesta estimuladora dosis-dependientes, sobre un rango 10 veces 
superior, en ratas pretratadas con estradiol y progesterona.
De esta forma, puede llegarse a la conclusiôn inicial de 
que el hipotâlamo ejerce un doble efecto, estimulador e inhibi­
dor, sobre la secreciôn hipofisaria de PRL, aunque con peculiar! 
dades segün el animal estudiado.
68) A n i m a s  b i o g é n i c a s  c o m o  f a c t o r e s  i n h i b i d o r e s  de P R L  (El c o n c e p ­
to de PIF)
Es cada vez mâs évidente que las animas biogénicas tienen 
una importante funciôn en la regulaciôn de la secreciôn de PRL. 
KANEMATSU, HILLIARD y SAWYER, en 196 3, sugirieron una funciôn es 
pecifica de las catecolaminas hipotalâmicas al observer la produc 
ciôn de lactaciôn, y disminuciôn del contenido hipofisario de PRL, 
en conejas ovariectomizadas tras la inyecciôn de reserpina. HOK­
FELT, en 1967, aportô datos anatômicos sobre la terminaciôn de 
neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares en la eminencia me-
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dia, adyacentes a los vasos portales de la hipôfisis anterior, e 
HYYPPA y WURTMAN (1973), aunque no pudieron especificar su loca 
lizacidn, comunicaron la presencia de serotonina en la hipôfisis.
Las catecolaminas contenidas en las neuronas hipotalSm^ 
cas pueden, por tanto, ejercer un efecto directo sobre la secre 
ciôn hipofisaria de PRL después de ser transportadas a la glându 
la o, alternativamente, tener un efecto indirecto, actuando sobre 
el ârea hipofisôtropa del hipotâlamo,causando la liberaciôn de 
un segundo mensajero (el hipotético PIF) que suprimiria la secre 
ciôn de PRL (Fig. 7).
6B -1 ) A c c i ô n  d i r e c t a  e i n d i r e c t e  de c a t e c o l a m i n a s  s o b r e  la secre^ 
c i ô n  de p r o l a c t i n a
6B-la) Inhibiciôn indirecte. El trabajo pionero de PASTEELS, en 
1962, y el de TALWAKER, RATNER y MEITES en 1963, aportaron eviden 
cia de la presencia de un PIF en los extractos hipotalâmicos. Po£ 
teriormente RATNER, TALWAKER y MEITES (1965) comunicaron que si 
estos extractos hipotalâmicos procedian de ratas tratadas con re 
serpina eran menos efectivos en inhibir la secreciôn de PRL, su­
giriendo que esta droga depleccidnaba el hipotâlamo de PIF . De 
forma similar COPPOLA, LEONARDI, LIPPMAN, PERRINE y RINGLER (1965) 
sugirieron, sin demostrarlo, que en las ratas asi tratadas la 
ausencia de noradrenalina (NORA) cerebral alteraba la slntesis 
y la liberaciôn de PIF. ARIMURA, DUNN y SCHALLY (197 2) propusie 
ron que estos extractos actuarian por liberaciôn de PIF y no por 
acciôn directa sobre la hipôfisis, indicando que la perfenacina 
y la reserpina bloquean la liberaciôn de PIF.
Los hallazgos de KAMBERI, MICAL y PORTER (1971)® contri- 
buyeron de forma significativa al establecimiento de la importan 
cia de las catecolaminas cerebrales en la regulaciôn de la secre 
ciôn de PRL, indicando que A y NORA son activas cuando qe utili- 
zan a grandes dosis, y que su perfusiôn en los vasos hipofisarios, 
arterias pedunculares o vasos infundibulares no producen una
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importante reducciôn de los niveles plasmâticos de PRL, lo que si 
ocurre cuando son perfundidas en el tercer ventricule. KAMBERI, 
MICAL Y PORTER (1971)*^  aportan nueva evidencia de que los extrac 
tos âcidos neutralizados de fragmentes hipotalâmicos reducen nota 
blemente las concentraciones plasmâticas de PRL cuando son perfun 
didos directamente en los vasos hipofisarios, si bien su efecto 
es transitorio, y sugieren que las catecolaminas, especialmente 
la dopamina, como habian indicado DONOSO, BISHOP, FAWCETT, KRULICH 
y McCANN (1971), estimulan los grânulos neurosecretores de PIF 
actuando, por tanto, mediante un efecto indirecto. KAMBERI, MICAL 
y PORTER (1971)^ corroboraron esta suposiciôn, planteando la di- 
ficultad de reconciliar taies resultados con el defecto dramâtico 
apreciado "in vitro"; independientemente de los efectos de las ca 
tecolaminas y extractos que teôricamente contienen PIF, la ûnica 
posibilidad de coordinar ambos resultados se establecerîa si el 
PIF fuera las propias catecolaminas o substancias intimamente re 
lacionadas con ellas. SCHALLY, DUPONT, ARIMURA, TAKAHARA, REDDING 
CLEMENS Y SHAAR (1976) confirmarîan, ahos mâs tarde, esta suposi­
ciôn.
6 B - l b )  I n h i b i c i ô n  d i r e c t a .  Van MAANEN y SMELIK (1968) demostraron 
que la dopamina es la catecolamina prédominante en el hipotâlamo 
y que tras la administraciôn de reserpina desaparece de éste. Con 
esta base plantean la hipôtesis de que dopamina era liberada a los 
vasos porta hipofisarios alcanzando la hipôfisis donde ejerceria 
un efecto inhibidor directo sobre la liberaciôn de prolactina. 
McLEOD (1969) y BIRGE, JACOBS, HAMMER y DAUGHADAY (1970) aportaron 
datos apoyando este mecanismo al demostrar q»ue las catecolaminas 
tienen un efecto inhibidor directo "in vitro" sobre la slntesis 
y liberaciôn de PRL. Dado que la incorporaciôn de aminoâcidos ra 
diactivos en la molécula de prolactina se incrementaba en la hipô 
fisis en presencia de catecolaminas, mientras que la cantidad de 
material liberado al medio de incubaciôn disminla, propusieron que 
el efecto primario era mayor sobre la liberaciôn que sobre la sin 
tesis. KOCH, LU y MEITES (1970) comunicaron idénticos resultados.
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Aunque la adiciôn de NORA a hipôfisis mantenidas "in 
tro" causa una râpida cesaciôn de la liberaciôn de PRL radioact^ 
va, es necesaria la exposiciôn constante, por lo menos durante 
60 minutes, para inhibir de una forma efectiva la liberaciôn de 
hormona. Una exposiciôn durante 15 minutes, seguida por cambio 
del medio cultivo, es inefectiva para disminuir los niveles de 
PRL (McLEOD y LEHMEYER 1972). La exposiciôn durante très horas 
produce una aboliciôn compléta de la liberaciôn, pero la subsi^ 
guiente incubaciôn con medio normal restaura, en un tiempo medio 
de dos horas, el mecanismo liberador. Todo ello sugiere que las 
catecolaminas se ligan pobremente al receptor hipofisario o son 
râpidamente metabolizadas. Esta Ultima posibilidad parece ser 
la mâs importante dado el contenido hipofisario de monoamino- 
oxidasa, que es capaz de degradar dos nanomoles de catecolaminas 
por minuto. En modelos similares CLEMENTS(1976) y CARON, DROUIN, 
RAYMOND, KELLY y LABRIE (1976) han demostrado que el efecto in 
hibidor de NORA se consigne a concentraciones mucho mâs altas 
que con dopamina. 't
Tanto los bloqueantes a y B de los receptores adrenérgi 
COS son parcialmente efectivos en bloquear la inhibiciôn induci-- 
da por catecolaminas sobre la liberaciôn de PRL (BIRGE, JACOBS, 
HAMMER y DAYGHADAY 1970). Una combinaciôn de propanalol y fento 
lamina bloquea completamente "in vitro" los efectos de NORA, al 
igual que el haloperidiol bloquea los efectos de dopamina. Estos 
hallazgos demuestran claramente que la hipôfisis es altamente 
sensible a la acciôn inhibidora directa de las catecolaminas.
Esta acciôn directa se correlaciona bien con los cambios 
en las concentraciones plasmâticas de PRL tras las manipulaciones 
farmacolôgicas en las catecolaminas cerebrales. McLEOD y ABAD 
(1968) demostraron "in vitro" que la inyecciôn de reserpina o 
alfa-metil-p-tirosina (AMpT) producian un incremento de la sin- 
tesis y liberaciôn de PRL. LU, AMENOMORI, CHENG y MEITES (1970) 
demostraron que la reserpina, clorpromacina y AMpT, agentes que 
deprimen de forma efectiva la funciôn de catecolaminas cerebrales.
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causaban un incremento en los nivales sêricos de PRL, mientras 
que la administraciôn de L-Dopa, un precursor de catecolaminas, 
causaba una disrainuciôn de esta concentraciôn. Sin embargo, como 
mâs adelante vereraos, la mediaciôn de inhibiciôn por catecolamjL 
nas (excepto dopamina) no estâ aûn aclarada, pues NORA tsunbién 
estimula la liberaciôn de PRL, al mismo tiempo que la posible 
presenciâ de alguna otra via, quizâs extrahipotalâmica, pueden 
coadyuvar en este control inhibidor (LANCRAJAN, Del POZO y 
OHNHAUS 1978).
6 B - 2 )  D o p a m i n a  c o m o  PI F f u n d a m e n t a l
Ya he comentado que el efecto primario de dopamina es in 
hibir la secrecidn de PRL. Sin embargo, la disminuciôn de los n^ 
veles de PRL apreciados en cultivo no es proporcional con el gra 
do de nueva slntesis, debido a la secreciôn inicial, no inhibida, 
de prolactina preformada. La dopamina "in vivo" también inhibe 
el incremento nocturno de PRL, al igual que L-DOPA (CHIHARA, KATO, 
MAEDA, OHGO e IMURA 1976), la respuesta a la hipoglucemia insul^ 
nica (LEEBAW, LEE y WOOLF 1978) y, quizâs en ocasiones, su slnt£ 
sis (CHEUNG y WEINER 1978). Existe, pues, una gran evidencia de 
que la dopamina puede ser el inhibidor fisiolôgico de la secre­
ciôn de PRL, pudiendo actuar directamente "in situ" sobre la hipô 
fisis. Mecanismos similares han sido comunicados para otras hormo 
nas como, por ejemplo, MSH (BOWER, HADLEY y HRUBY 1974).
SHAAR y CLEMENTS(1974) examinaron el contenido en catecola 
minas de extractos hipotalSmicos, comunicando que la actividad PIF 
puede ser ejercida por la réserva hipotalâmica de NORA y de dopa­
mina. La digestiôn enzimâtica con monoamino-oxidasa, o el trata- 
miento con alûmina, convierte los extractos en inactivos, mientras 
que la digestiôn péptica no modifica su actividad para inhibir la 
secreciôn de PRL. TAKAHARA, ARIMURA y SCHALLY (1974)^ purificaron 
parcialmente una fracciôn PIF preparada de hipotâlamo de cerdo, 
senalando que con esta preparaciôn, y tras repetidas cromatogra- 
fîas, se podîa obtener la suficiente cantidad de NORA y dopamina
1 0 6
para justificar la actividad PIF. Tal aseveraciôn, identificando 
la dopamina al hipotético PIF ha sido posteriormente compartida 
por otros autores (HOROWSKI y GRAF 197 6) .
Sin embargo, QUIJADA, ILLNER, KRÜLICH y McCANN (1973) in- 
trodujeron la idea de que no toda la actividad PIF podia ser acha 
cada a dopamina. GREIBROKK, HANSEN, KNUDSEN, LAM y FOLKERS (1975), 
SCHALLY, DUPONT, ARIMURA, TAKAHARA, REEDING, CLEMENTS y SHAAR (1976) 
y, mâs recientemente, ENJALBERT, MOOS, CARBONELL, PRIAM y KORDON
(1977) demuestran esta idea, afirmando que casi el 50% de la act^ 
vidad PIF corresponde a factores motivo de especulaciôn y que pare 
cen encontrarse, al mènes en algunas preparaciones, en la fracciôn 
sinaptosômica.
6 B - 2 a )  Efecto de L - D O P A .  La concentraciôn de catecolaminas en el 
cerebro es incrementada por la administraciôn de L-DOPA tras con 
versiôn metabôlica a dopamina y NORA. LU y MEITES (1972) demostra 
ron que la L-DOPA, a los 30 minutes de su inyecciôn en ratas, eau 
sa un dramâtico descenso en la concentraciôn sêrica de prolactina 
y un incremento del contenido hormonal hipofisario. Su efecto ha 
sido introducido en cllnica como prueba de funciôn hipofisaria 
(MALARKEY, JACOBS y DAYGHADAY 1 9 7 1 ;  TURKINGTON 1972)^=. La admi­
nistraciôn oral de 500 mg producen un descenso de la concentraciôn 
de PRL entre la primera y tercera hora, finalizando su efecto al 
cabo de 6 horas. Aûn con tratamiento crônico la supresiôn de la 
droga se sigue de un râpido incremento en la concentraciôn sérica 
de la hormona.
La acciôn de L-DOPA es incrementada por los inhibidores 
periféricos de la decarboxilasa de aminoScido-L-aromâtico (MK 486), 
aunque su respuesta se encuentra retardada (JIMENEZ, VOOGT y CARR
1978) y parece que en su mécanisme de acciôn no es solo necesaria 
la decarboxilaciôn perifêrica (WIGGINS y FERNSTROM 1977) siendo ca 
paz de ejercer su efecto supresor cuando esta queda solo restring_i 
da al sistema nervioso central (SZABO, NAKAWATASE, KOVOTHANA y
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y FROHMAN 1977) ; ello presupone, como ha demostrado BROMW, GARFINKEL, 
WARSH y STANCER (1976) en el humano, que la L-DOPA debe de tran^ 
formarse en dopamina a nivel central, efecto contrario al obser- 
vado para HCh en pacientes acromegalicos donde el efecto inhibi­
dor es mediado a través de su conversaciôn perifêrica (CAMANNI, 
PICOTTI, MASSARA, MOLINATTI, MANTEGAZZA y MULLER 1978). La L-DOPA 
en su decarboxilaciôn periférica contribuye al efecto inhibidor tô 
nico de dopamina sobre la liberaciôn hipofisaria de PRL.
El mecanismo a .través del cual L-DOPA-dopamina inducen la 
supresiôn de prolactina sigue siendo aûn objeto de debate. LU y 
MEITES (1972) y DONOSO, BANZAN y BARCAGLIONI (1974) midieron la 
concentraciôn sérica de PRL, en ratas portadoras de trasplantes 
hipofisarios, tras la inyecciôn de L-DOPA; la droga disminuyô la 
concentraciôn sérica elevada producida por el trasplante lo que 
les permitiô suponer que la dopamina formada en el cerebro actûa 
directamente en la hipôfisis y no a nivel hipotalâmico, punto de 
vista de acuerdo con los hallazgos iniciales de que L-DOPA (a las 
altas dosis utilizadas) deprimîa los niveles de prolactina sérica 
de ratas con lesiones en la eminencia media.
LU y MEITES (1972) apûntan que la L-DOPA incrementa la sin 
tesis y liberaciôn de PIF, postulando un mecanismo de acciôn ind^ 
recto. De acuerdo con esta hipôtesis KAMBERI, MICAL y PORTER (1971)  ^
comunicaron que la administraciôn intraventricular de catecolaminas 
disminuye los niveles plasmâticos de PRL, mientras que la inyecciôn 
directa en la hipôfisis, a través de un vaso portai hipofisario, 
no produce tal disminuciôn. Estas afirmaciones han sido reconside 
radas por TAKAHARA y col. (1974)^ quienes demuestran que cuando 
se disuelve dopamina en una soluciôn de glucosa y se perfunde por 
la via portai hipofisaria se produce una significativa disminuciôn 
de las concentraciones séricas de PRL.
La idea de que la dopamina hipotalâmica inhibla la secre­
ciôn de prolactina por una acciôn directa es mantenida por los
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trabajos de DONOSO y col. (1974). La producciôn de lesiones elîc- 
trolîticas en la eminencia media inducîa una tendencia al incramen 
to de los niveles sêricos de PRL, que eran disminidos tras la in­
yecciôn de L-DOPA. De forma adicional, la inhibiciôn que L-DOPV. 
produce en ratas con trasplantes hipofisarios es prevenida si e^ 
tos animales reciben inyecciones de bloqueadores de la decarbcxila 
ciôn de L-DOPA a dopamina en el cerebro. L-DOPA también suprine la 
hipersecreciôn de PRL en el Macacus Rhesus con secciôn del tallo 
hipofisario (DIEFENBACH, CARMEL, FRANTZ y FERIN 1976).
Tras revisar el posible mecanismo de acciôn de L-DOPA, NOEL 
SUH y FRANTZ (1973) también sugieren una acciôn directa sobre la 
hipôfisis en humanos. COOPER y JACOBS (1977) aportan evidencia so­
bre este efecto directo al apreciar la inhibiciôn de PRL, estimula 
da por TRH, con apomorfina, si bien WOOLF, LEEBAW y LEE (1977) han 
comunicado, tras la administraciôn de L-DOPA y carbodopa, que el si£ 
tema dopaminérgico puede tener dos sitios distintos de acciôn; uno 
a través de la barrera hematoencefâlica, y otro periférico daco que 
la dopamina exôgena no atraviesa esta barrera. FINE y FROHMAN (1977) 
trabajando con mujeres afectas de tumor hipofisario secretor te PRL, 
CAMANNI, MASSARA, BELFORTE, ROSATELLO y MOLINATTI (1977) en p«cien 
tes acromegâlicos y personas normales y LEBLANC, LACHELIN, ABt-FADIL 
y YEN (1976) inyectando dopamina en voluntaries humanos corrokoran 
estos resultados.
Por otra parte, VIJAYAN y McCANN (1978)^ en la rata hin co 
municado que la dopamina puede tener diferentes acciones segûi la 
dosis utilizada y el estado endocrine del animal. A dosis bajis y 
en animal pretratado con estrôgenos-progesterona, o en inyecciones 
pulsâtiles, tante en el animal ovariectomizado como en el anterior 
modelo, obtienen un incremento de LH, mientras que a grandes losis 
en animal ovariectomizado la secreciôn de LH queda suprimida îrevia 
inhibiciôn del LH-RH; aunque la PRL se moviô dentro de los Unites 
esperados las diferencias obtenidas en la cuantificaciôn de ginado 
tropinas es posible que haya que tenerlas en cuenta, (extrap)lândola
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a otras hormonas), especialmente cuando se valoren resultados 
paradôjicos de comparaciôn de respuesta en distintas especies 
animales. A este respecte merece citarse el trabajo de CHEUNG y 
MEITNER (1978) sobre la apariciôn de supersensibilidad para dopa 
mina tras lesiôn del tallo hipofisario, obteniéndose mayores gra 
dos de inhibiciôn con dosis menores que las utilizadas en cult^ 
vo. Ademâs,el efecto directo de dopamina es dosis dependiente 
(KOCH, LU y MEITES 1970).
La dopamina en el humano afecta también la secreciôn de 
otras hormonas. Al menos la HC, LH, y TSH son influenciadas por 
efectos mediados a través de sus correspondlentes factores libe 
radores, por lo que los resultados finales en lo que a PRL se 
refiere quizâs haya que considerarlos con un sentido menos sim­
ple a consecuencia de esta serie de interacciones hormonales 
(LEEBAW, LEE y WOOLF 1978).
En la Figura 8 se esquematizan los posibles mecanismos 
de acciôn de dopamina, y en la Figura 9 los distintos efectos so 
bre el resto del sistema endocrino.
6 B - 2 b )  D r o g r a s  E s t i m u  1 a d o r e s  de la S e c r e c i ô n  de P r o l a c t i n a .  L a  
administraciôn de tranquilizantes a algunos pacientes puede oca-^  
sionar incremento del volurnen mamario y galactorrea. Tras los tra_ 
bajos pioneros de BARRACLOUGH y SAWYER en 1959, KANEMATSU, HILLIARD 
y SAWYER en 1963 y COPPOLA, LEONARDI, LIPPMAN, PERRINE y RINGLER 
en 1965 demostraron, como hemos comentado previamente, el efecto 
de reserpina, y otros agentes depleccionantes de catecolaminas, 
sobre la prolactina, abriendo el camino de la investigaciôn farma^ 
colôgica a la estimulaciôn de su secreciôn.
Los derivados fenotiacinicos, especialmente la perfenacina, 
son bien conocidos a este respecto. Su inyecciôn provoca un râ^j^ni;.^. 
do incremento de la prolactina sérica (BEN-DAVID, DANON y 
1970; LU, AMENOMORI, CHEN, y MEITES 1970; McLEOD y LEHMEYER^ 
Funcionalmente, aunque no bioquimicamente, actûan de manera^ 
a reserpina y AMpT. Sin embargo, se han postulado otros m e c ^ ^  
de acciôn. La incubaciôn de hipôfisis de ratas machos o hembras
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con dopamina sabemos que produce un dramâtico descenso de la se­
creciôn de hormona sintetizada de novo, y que la inyecciôn diaria 
de 1 mg de perfenacina, durante cuatro dîas, provoca un incremen 
to en la slntesis de PRL que en ratas hembras es cinco veces su­
perior al obtenido "in vitro". Cuando las hipôfisis de estos ani 
maies son incubadas con dopamina no se aprecia la usual inhibiciôn 
de acciôn. El momento del inicio de la acciôn de perfenacina es 
muy râpido; cuanto mâs se retrasa el tiempo entre la inyecciôn de 
la droga y el sacrificio del animal el efecto inhibidor de dopa 
mina es mueho menor, pudiendo obtenerse un bloquée parcial del 
efecto de dopamina a los très minutes de la inyecciôn del tran- 
quilizante.
La perfenacina puede producir este efecto por una serie 
de mecanismos combinados, o por uno solo: a) La droga puede ac­
tuar en el hipotâlamo disminuyendo el contenido de PIF (RATNER, 
TALWALKER y MEITES 1965; DANON y SULMAN 1970), b) puede actuar 
en el hipotâlamo disminuyendo el contenido de catecolaminas y, 
secundariaraente, el contenido de PIF (MEITES, LU, WUTTKE, WELSCH, 
NAGASAWA y QUADRI 1972), c) puede depleccionar el contenido hi­
potalâmico de catecolaraina dejando libre a la hipôfisis del efec 
to inhibidor, y d) puede actuar directamente sobre la hipôfisis 
bloqueando el efecto PIF, lo que parece haber sido demostrado por 
McLEOD (1976) al comprobar que la perfenacina sola no ejercia nin 
gdn efecto "in vitro", pero cuando se incubaba con dopamina blo- 
queaba el efecto de ésta aumentando la cantidad de PRL-H^ élimina 
da al medio de cultivo. Supuso, ademâs, una alta especificidad 
de acciôn dado que el efecto bloqueante podia obtenerse con con- 
centraciones minimas de la droga.
El haloperidiol es un antagonists competitive de las cate 
colaminas que bloques la neurotransmisiôn de los receptores dopa 
minérgicos. DICKERMAN, CLARK, DICKERMAN y MEITES (1972) demostra 
ron, con dosis muy pequenas, el incremento de las concentraclones 
séricas de PRL a la hora de su inyecciôn. Ademâs, la capacidad de 
los extractos hipotalâmicos para disminuir los niveles de prolac­
tina eran significativamente reducida en ratas tratadas con esta 
droga, lo que permitiô sugerir a DICKERMAN, KLEDZIK, GELATD, CHEN 
y MEITES (1974) que el haloperidiol, probablemente, disminuia el
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contenido hipotalâmico de catecolaminas, siendo este el mecanismo 
responsable del control observado sobre PRL. McLEOD y LEHMEYER
(1973) demostraron que el haloperidiol ejercia algûn efecto sobre 
la hipôfisis, produciendo un incremento en la sintesis y libera 
ciôn de PRL y bloqueando la capacidad de dopamina para inhibir 
"in vitro" la sintesis de PRL-H^. QUIJADA, ILLNER, KRULICH y 
McCANN (1973) demostraron un efecto semejante, ademâs de postu­
ler el ya conocido efecto liberador de PIF por dopamina, y ob- 
servar que la incubaciôn de la hipôfisis en un medio que con- 
tenia dopamina y haloperidiol daba como resultado una disminuciôn 
de la secreciôn de PRL. DICKERMAN y col. (1972) también obtuvie 
ron un descenso de la secreciôn de PRL "in vitro", por lo que no 
puede negarse la existencia de un efecto de esta droga sobre la 
hipôfisis para inhibir la secreciôn de PRL.
El pimocide, droga neuroléptica bloqueante especifica 
de los receptores de dopamina (ANDEN, BUTCHER, CORRODI, FUXE y 
UNGERSTEDT 1970), es un potente estimulador de la secreciôn de 
PRL. Su inyecciôn en ratas incrementa significativamente los n^ 
veles de hormona circulante, asi como tiene la capacidad "in 
vitro" de aumentar la sintesis hormonal (MAURER y GORSKI 1977); 
deja, ademâs, a la hipôfisis refractaria al usual efecto inhi­
bidor de dopamina (McLEOD y LEHMEYER 1974)  ^ejerciendo, por tan 
to, una acciôn biolôgica similar a perfenacina y haloperidiol.
Es también capaz de bloquear "in vitro" la acciôn de dopamina su 
giriéndose, por tanto, que estos datos aportan informaciôn sobre 
la efectividad de los agentes bloqueantes dopaminérgicos en la 
inhibiciôn directa de la acciôn de las catecolaminas hipotalâmi- - 
cas.
OJEDA, HARMS y McCANN (1974) comunicaron que el implante 
de pimocide en la hipôfisis producfa un incremento graduai de PRL 
sérica, al igual que cuando la droga era implantada en la regiôn 
eminencia media-arcuata, sugiriendo un efecto central en la acciôn 
de la droga. Ademâs, con pimocide se ha podido comprobar que el 
control dopaminérgico sobre PRL se produce râpidamente tras el na 
cimiento (OJEDA y McCANN 1974).
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Parece claro, con los datos aportados, que reserpina, per 
fenecina, haloperidiol y pimocide incrementan la concentraciôn de 
PRL, aunque por mecanismos variables para cada una de ellas. Pero, 
en conjunto sugieren que las catecolaminas, fundamentalmente dopa 
mina, ejercen una inhibiciôn directa sobre la secreciôn de PRL 
aunque no puede descartarse, como luego veremos, la posible media 
ciôn del efecto PIF por otras sustancias distintas de catecolami 
nas.
6 B - 2 c )  D r o g a  s qu e Re producer! el E f e c t o  B i o l ô g i c o  de  D o p a m i n a  
(D r o g a  s i n h i b i d o r a s  de P r o l a c t i n a ) .  La apomorfina y los alcaloi 
des del ergo son las drogas mejor conocidas en la reproducciôn de 
los efectos dopaminêrgicos sobre la secreciôn de PRL.
La apomorfina tiene las mismas actividades farmacolôgicas 
que la dopamina, pudiendo estimular sus receptores. Aunque inicial^ 
mente se pensô que disminuia los niveles circulantes de PRL actuan 
do sobre el hipotâlamo se demostrô que este alcaloïde actüa direc­
tamente sobre la hipôfisis, causando una disminuciôn del 60% en la 
cantidad de hormona secretada (McLEOD y LEHMEYER 1973). En ratas 
tratadas previamente con perfenacina, o cuyas hipôfisis eran incu­
badas con la droga, la apomorfina ejercia un efecto protector inh^ 
biendo la acciôn estimulante de aquella. SMALSTIG, SAWYER y CLEMENS
(1974) observaron que la administraciôn de apomorfina atenuaba sig^  
nificativamente el incremento producido por clorpromacina. Ademâs, 
la apomorfina prevenla el incremento de la PRL sérica en ratas lac 
tantes, y el aumento que ocurria en el proestro. OJEDA, HARMS y 
McCANN (1974) aportaron evidencia de que la inyecciôn de apomorf 
na y dopamina en el tercer ventricule de la rata ovariectomizada 
y tratada con estrôgenos causaba una disminuciôn de los niveles 
de PRL. La inyecciôn previa de pimocide prevenla el efecto depresor 
sobre la prolactina, sugiriéndose la importancia de la acciôn cen­
tral junto a la periférica. En dos eStudios cllnicos (LAL, de la 
VEGA, SOURKES y FRIESEN 1973; MARTIN, LAL, TOLIS y FRIESEN 1974) la 
apomorfina disminuyô los niveles séricos de prolactina en cuatro de 
las 12 pacientes estudiadas, efecto que era bloqueado por clorproma 
cina.
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Otros estimulantes de los receptores de dopamina como el 
piribedil han producido efectos similares (MULLER, GENAZZANI,
MURRU y FIORETTI 1977).
Las me]ores drogas conocidas, y las de mâs importancia 
cllnica, son las derivadas de los alcaloïdes del ergo, por lo que 
merece la pena dedicarles un estudio mâs amplio.
Durante los ültimos 5 ahos se ha acumulado evidencia de 
que las drogas ergotînicas ejercen una acciôn dopaminêrgica ago 
nista sobre los receptores postsinâpticos del cerebro. Consecuen 
cia de ello.son las acciones neuroendocrinas y medio-ambientaies 
de estas drogas. Entre las primeras,y quizâs unas de las mejores 
conocidas, se encuentran la marcada reducciôn en la liberaciôn 
de PRL. Sin embargo, las drogas ergotînicas no solo afectan espe 
clficamente a los receptores de dopamina. Ergocornina, LSD-d y 
lisuride pueden actuar como agonistas de los receptores para 5- 
hidroxitriptamina, o ejercer, probablemente, una acciôn alfa- 
adrenérgica ya que la ergocornina, bromocriptina y lergotrile 
pueden incrementar el "turnover" de NORA. Por todo ello, y por las 
cruciales implicaciones fisiolôgicas y terapéuticas de estas dro­
gas, queda justificado este estudio. Los aspectos concernientes 
a su farmacologla y bioqulmica han sido reciente objeto de amplias 
y detalladas revisiones (FUXE, FREDHOM, OGREN, AGNATI, HOKFELT 
y GUSTAFSSON 1978; 1978 a), asI como sus principales actividades 
neuroendocrinas (LEMBERGER 1978; FLUCKIGER y del POZO 1978 ; FLU- 
CKIGER 1978; Del POZO y LANCRANJAN 1978).
Las cuatro clases principales de alcaloïdes del ergo (a^ 
caloides de clavina, âcido lisérgico, amidas simples del âcido 
lisérgico y ergopeptidos) son compuestos activos. A ellos se pue 
de anadir una quinta clase, las 8-amino-ergolinas, de las cuales 
no se conocen alcaloïdes naturales. Desde 1954, cuando SHELESNYAK 
describiô sus observaciones con la ergotoxina, mâs de 60 compue£ 
tos diferentes se han comunicado en la literatura como capaces
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de inhibir la secreciôn de PRL de la hipôfisis de mamiferos. Pero 
solo desde hace muy poco tiempo se ha empezado a conôcer las rela 
clones entre su estructura y actividad, asi como el sitio y modo 
de acciôn de estas drogas. Por todo ello su introducciôn con éxi- 
to en el tratamiento de los estados hipeprolactinémicos es muy re 
ciente, a pesar de lo cual se han mostrado muy eficaces como pue­
de observarse de la amplia literatura existante (McMüRTRY y MALVEN 
1974; LUTTERBEC, PRYOR, VARGA y WENNER 1971; BESSER, PARKE, EDWARDS, 
FORSYTH y McNELLY 1972; Del POZO, VARGA, WYSS, TOLIS, FRIESEN, 
WENNER, VETTER y VETTWILER 1974), y que ha sido recientemente re 
visada por FRANTZ y KLEIMBER (1978) y por FLUCKIGER, VIGOURET y 
WAGNER (1978).
SHELESNYAK considerô dos sitios de acciôn a nivel de los 
cuales los alcalaoides del ergo podia suprimir la secreciôn hipo­
fisaria: el hipotâlamo y la hipôfisis. ZEILMAKER y CARLSEN en 1962 
aportaron la primera evidencia, basada en expérimentes "in vivo", 
de que la ergocornina actuaba directamente a nivel hipofisario.En 
1971, trabajando "in vitro", PASTEELS, DANGUY, FREROTTE y ECTORS 
utilizando un mêtodo de bioensayo, demostraron que la ergocornina 
y bromocriptina reducIan la secreciôn de un material semejante a un 
sistema de RIA, LU,KOCH y MEITES (1971)demostraron que la ergocornin 
inhibia la secreciôn y sintesis de hormona de hipôfisis de ratas, 
y McLEOD y LEHMEYER (1972) observaron, con hipôfisis en cultivo 
de rata, que la ergocornina, alfa-ercocriptina y ergotamina inhi- 
bian la liberaciôn de prolactina naciente, lo que séria posterior 
mente confirmado por VALE, RIVIER, BROWN, CHANG, LING y RIVIER
(1976). Esta acciôn no es especifica para los derivados amidicos 
del âcido lisérgico, ya que CLEMENS, SMALSTING y SHAAR (1975) uti^  
lizando el derivado clavinico lergotrile, también observaron una 
acciôn inhibidora para PRL en hipôfisis de rata mantenida en cult^ 
vo. Quedaba, pues, bien documentada la acciôn directa sobre la hi­
pôfisis.
Otras observaciones sugirieron que la droga podia actuar 
a nivel hipotalâmico. FUXE y HOKFELT, en 1970, fueron los primeros 
en comunicar que el tratamiento con ergocornina o bromocriptina 
reducia el "turnover" de dopamina de las neuronas dopaminérgicas
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tubero-infundibulares (TIDA) y de las del nûcleo arcuato de ratas 
lactantes. WUTTKE, CASSELL y MEITES (1971) comunicaron una activ^ 
dad PIF incrementada en el hipotâlamo de ratas tratadas con ergo­
cornina, y HOKFELT y FUXE (197 2) sugirieron, basados en estas ob­
servaciones, que los compuestos que nos ocupan mostraban un sitio 
de acciôn a nivel hipotalâmico, lo que puede explicar el resto de 
las acciones conocidas sobre las hormonas hipofisarias distintas 
de PRL, y que justifican la complejidad de sus efectos neuroendo- 
crinos (Tabla V)-
Los alcaloïdes del ergo, y compuestos relacionados, se sa 
be que actûan sobre los receptores adrenérgicos y de 5HT. Una nue 
va dimensiôn fue anadida por CORRODI y col.,en 1973, al aportar 
evidencia bioqulmica de que la administraciôn sistémica de erco- 
cornina y bromocriptina reducia el "turnover" de dopamina e incre 
mentaba su contenido en el cerebro de ratas, lo que fue interpre 
tado como la consecuencia de una estimulaciôn presinâptica de las 
neuronas dopaminérgicas. En el hombre la concentraciôn del âcido 
homovanilico (HVA) disminuye en el liquide cefalorraquideo tras 
el tratamiento con bromocriptina, anadiendo mâs evidencia a este 
concepto.
McLEOD (1976), trabajando "in vitro", ha aportado evidencia 
muy positiva de que la célula de prolactina estâ equipada con re­
ceptores sensibles a dopamina cuya estimulaciôn reduce la libera­
ciôn hormonal, efecto que es inhibido por los agentes bloqueantes 
de los receptores de dopamina. Por ello el haloperidiol y la perfe 
nacina antagonizan, de forma dosis dependiente, la acciôn inhibi­
dora de la alfa-ergocriptina y bromocriptina sobre la secreciôn de 
prolactina. CLEMENS (1976) demostrô que la acciôn del lergotrile 
"in vitro" podia ser antagonizada por pimocide, pero no por fento 
lamina o propanolol. Recientemente CRONIN, ROBERTS y WEINER (1978) 
han caracterizado, en fracciones subcelulares de hipôfisis de ratas 
y ovejas, zonas del cuerpo estriado, hipôfisis posterior y eminen­
cia media, estos receptores, que muestran alta afinidad (Kd-50 y
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Tabla V
EFECTOS DE LOS ALCALOÏDES DEL ERGO
1) Reducen la liberaciôn de PRL
a) Gran afinidad y gran actividad intrinseca (agonista) sobre 
receptores de DA en célula prolactinica.
b) Baja afinidad y actividad agonista en receptores de DA en 
la parte dorsal y posterior del nûcleo acumbeus.
2) Reducen la secreciôn de LH
- Baja afinidad y actividad agonista de DA en terminales ner- 
viosas que contienen LHRH de la zona lateral de la eminencia 
media.
3) Incrementan secreciôn de HGh
- Actividad agonista a nivel de receptores DA en terminales ner 
viosas que contienen somatostatina en la eminencia media.
4) Disrainuyen HGh en Acromegalia
- Afinidad media y actividad agonista a nivel de receptor DA en 
las células GH patolôgicas.
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80*nM/3,7 -6 nM), baja capacidad de sitios de uniôn (336 fmol/mg 
prot/250 fmol/mg prot) y que parecen estar asociados con un orden 
simple de uniôn, ademâs de presenter estereo-selectividad y ser 
dependientes de temperature.
Sin embargo, el efecto agonista sobre los receptores de 
dopamina parece mueho mâs complejo. El lisuride ejerce una impor 
tante acciôn agonista (HOROWSKI y WACHTEL 197 6) pero la metergoli 
na no produce una estimulaciôn significative de los receptores de 
dopamina aunque si parece que bloquée los receptores de 5HT, efec 
to que curiosamente es bloqueado por pimocide (CHIODINI, LIUZZI, 
MULLER, BOTALLA, CREMASCOLI, OPPIZZI, VERDE y SILVESTRINI 1976). 
Por otra parte, GOLDSTEIN, LEW, NAKAMURA, BATTISTA y LIEBERMAN 
(1978) han comprobado que algunas de las drogas comentadas pueden 
desplazar la uniôn de haloperidiol y dopamina de la membrane de 
células hipofisarias de rata; dado que una y otra se comportan 
como antagonistes y agonistas de los receptores de dopamina su­
gieren que las drogas ergoderivadas ejercen una acciôn duel sobre 
los receptores dopaminérgicos. FUXE y col. (1978), en base a sus 
experimentos sobre AMPc, corroboran esta teorla.
Como la inhibiciôn de la secreciôn de prolactina por bro 
mocriptina es, no solo demostrable "in vivo", sino que también 
lo es "in vitro", parece ervidente que la bromocriptina actûa di­
rectamente, y no indirectamente por la liberaciôn de catecolami­
nas almacenadas. Por otra parte, se ha observado en ratas que el 
sistema inhibidor es atenuado si se depleccionan los niveles de 
amina biogénicà, o si su slntesis es reducida por reserpina y 
AMpT (LOEW, VIGOURET y JATON 1976). Reserpina mâs AMpT adminis- 
tradas a ratas elevan apreciablemente los niveles de PRL, que son 
disminuldos a casi un 90% por la bromocriptina y el lisuride 
(HOROWSKI y GRAF 1975; GRAF, NEWMANN y HOROWSKI 1976) lo que de- 
muestra que la acciôn de las drogas no depende de los niveles in 
tactos de catecolaminas.
Otros neurotrasmisores distintos de dopamina han sido im 
plicados en el control de PRL, como veremos mâs adelante. Pero
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avancemos que no existe evidencia de que los alcaloïdes del ergo 
estimulen o bloqueen la acetilcolina, receptores o o rece£ 
tores beta-adrenérgicos (MULLER-SCHEINITZÉR y WEIDMAN 1978) aun­
que el papel de la serotonina parece que no puede ser olvidado,
al igual que el de NORA.
En ratas intactas DONOSO, BISHOP, FAECETT, KRULICH y McCANN 
(1971) han comunicado que la dihidroxifenil-serina, un precursor 
de NORA, incrementa los nivles de PRL. La clonidina, un agonista 
de los receptores alfa-adrenérgicos, déprimé o incrementa estos 
niveles, pero la fenoxibenzamina y la fentolamina se ha comunicado 
que aumentan la concentraciôn plasmâtica de PRL en ratas (LAWSON
y GALA 1975) . La bromocriptina tiene innegables acciones agonistas
alfa-adrenérgicas, pero bloquea estos receptores en modelos de ve 
na safena de perro, siendo equipotente con la dihidro-ergotamina.
En contraste con estos hallazgos la dihidroergotamina es 20 veces 
menos potente como inhibidor de la PRL que la bromocriptina. La 
ergocornina, la bromocriptina y el lisuride incrementan la deplec- 
ciôn de NORA en cerebro de ratas tras la inhibiciôn de la slntesis 
de ésta, sugiriendo alguna acciôn bloqueadora de los receptores 
no rad re né rg i co s. De acuerdo con toda esta compleja evidencia la 
participéeiôn de un efecto bloqueante de los receptores alfa- 
adrenérgicos en el organisme Integro no puede ser excluida, aunque 
la importancia de este mecanismo no ha sido establecida. A favor 
de esta hipôtesis se encuentran los recientes trabajos de FUXE y 
col. (1978) y GOLDSTEIN y col. (1978) quienes aportan evidencia 
de un bloquée de receptores de NORA en el hipotâlamo por la bro­
mocriptina. Este efecto puede provocar un incremento compensador 
en el "turnover" de NORA, y dado que un sistema mediado por NORA 
parece regular la actividad de la via tubero-infundibular de dopa 
mina, podria explicarse la aceleraciôn observada del "turnover" 
de dopamina.
6B-2d) S i s t e m a  O o p a m i n é r g i c o  y V i t a m i n a  Bg. En 1973 FOUKAS comunicô 
que la piridoxina (PDX) suprimia de forma efectiva la lactancia pur 
peral y la ingurgitaciôn mamaria, no indicândose nada respecto
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al posible mecanismo de acciôn. Posteriormente McINTOSH (1976) 
indicô la positividad terapéutica de la PDX (200-600 mg/dia/37- 
94 dias) en très pacientes con sindrome amenorrea-galactorrea. 
Dado que la PDX es uno de los très precursores naturales del 
piridoxal-5-fosfato (P-5-F) , que funciona como una coenzima en 
la decarboxilaciôn y transaminaciôn de aminoâcidos, en particu 
lar en la convêrsiôn de DOPA a dopamina y 5-Hidroxitriptôfano 
a Serotonina, y aunque àmbos sitemas son antogônicos respecto a 
PRL, McINTOSH propuso una prepondencia del sistema dopaminérgico 
para explicar la disminuciôn de los niveles circulantes de PRL 
inducidos por la PDX. DELITALA, MASALA y ALAGNA (1977), apoyan 
este efecto inhibidor, y comunican un efecto supresor de la PDX 
sobre la hiperprolactinemia inducida por pimocide, sugiriendo un 
incremento de la actividad dopaminêrgica derivado de una mayor 
concentraciôn de dopamina utilisable tras el incremento de con- 
versiôn inducido por la PDX. Posteriormente DELITALA y MASALA
(1977) comunican una potenciaciôn del efecto supresor de levodo 
pa por la PDX, merced a una aceleraciôn de la convêrsiôn perifé 
rica y efecto extracerebral (al no atravesar la barrera hemato- 
encefâlica) ya sobre la hipôfisis o sobre la eminencia media, al 
igual que comunicaron CAMANNI, MASSARA, BELFORTE, ROSSATTELO y 
MOLINATTI (1977) y BROWN, GARFINKEL, WARSH y STANCER (1976) tra­
bajando con carbidopa.
HARRIS, SMITH, ALEX, SALHANICK, VAGENAKIS y BRAVERMAN
(1978) demuestran en la rata el efecto redactor de la PDX, a do­
sis farmacolôgicas, sobre el pico de PRL del proestro, y dado que 
la vitamina Bg déprimé los niveles de hormona circulante tras la 
administraciôn de AMpT y TRH sugieren un posible efecto inhibidor 
directo sobre las células lactotropas hipofisarias.
Sin embargo, el efecto inhibidor de la PDX no parece tan 
claro en base a recientes trabajos de TOLIS, LALIBERTE, GUYDA y 
NAFTOLIN (1977) quienes han comunicado que no se produce ninguna 
modificaciôn aguda de HCh o PRLh ni disminuciôn de la galactorrea
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o reapari'ciôn de las reglas tras dos me se s de tratamiento. A re­
sultados similares han llegado SPIEGEL, ROSEN, WINTRAUB y MARYNIC
(1978) y LEHTOVIRTA, RANTA y SEPPALA (1978) en dos series de pa­
cientes con hiperprolactinemia, y REITER y ROOT (1978) estudiando 
el eje hipotâlamo hipofisario en nihos.
No cabe duda que el mecanismo de acciôn de la PDX, y su 
posible efecto fisiolôgico, no estân aûn bien estudiados.
6 B - 3  O t r a s  s u s t a n c i a s  c o n  e f e c t o  P I F
Se ha comentado previamente que no toda la actividad PIF 
podia ser achacada a dopamina y sistema adrenérgico. ENJALBERT, 
RUBERG, FIORE y KORDON (1978) en un intento de identificar esta 
fracciôn no dopaminêrgica estudian el efecto del âcido gamma-amino- 
butlrico (GABA), roediador capaz de inhibir la secreciôn de PRL como 
previamente hablan comunicado SCHALLY, REDDING, ARIMURA, DUPONT y 
LINTHICüM en 1977; "in vitro", pudieron comprobar el efecto inhi­
bidor, pero mucho mâs dêbil que el de dopamina. Lôs efectos del GABA 
y dopamina fueron interdependientes y no parece que implicaran a 
un mismo receptor; el alfa-flupentixol no antagonize el efecto del 
GABA, y la picrotoxina, un inhibidor gabaêrgico, suprime por comple 
to el efecto del GABA sin afectar la acciôn dopaminica, por lo que 
la sustancia que nos ocupa puede ser uno de los PIF localizados en 
el hipotâlamo medio basai. A resultados similares han llegado recien 
temente ENJALBERT, RUBERG, ARANCIBIA, FIORE, PRIAM y KORDON (1979) 
con un modelo "in vitro".
Sin embargo, las cosas no parecen claras. MIODUSZEWSKI, 
GRANDISON y MEITES (1976), ONDO y PASS (1976), y PASS y ONDO (1976) 
en la rata, y TAKAHARA, YUNOKI, YAKUSHIJI, YAMAUCHI, YAMANE y OFUJI
(1977) en el humano, han comunicado que la inyecciôn intraventricu- 
lar incrementa la secreciôn de PRL, ademâs de que su concentraciôn, 
a nivel de eminencia media, es la mâs baja de todo el cerebro. Apo- 
yando esta complejidad del efecto del GABA, LOCATELLI, COCCHI,
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FRIGERIO, BETTI, KROGSGAARD-LARSEN, RACAGNI y MULLER (1979) basa 
dosen la administraciôn sistémica de muscinol, droga gabamimét^ 
ca que disminuye los niveles de PRL en la rata, corroboran datos 
anteriores y aportan que la picrotoxina y la bicucullina, dos an 
tagonistas de los receptores del GABA, no contrarrestan, o indu 
so potencian, el efecto de muscinol; en animales ovariectomizados 
y tratados con estrôgenos ambas drogas provocan una caîda progre 
siva de los niveles de PRL, siendo incapaces de oponerse al efec 
to del muscinol. La inyecciôn de muscinol en el ventrîculo lateral 
produjo un claro incremento de PRL que era contrarrestado por b^ 
cucullina. En base a estos resultados proponen que el efecto dual 
de la droga gabamiraética, relacionado con la via de administraciôn, 
era indicative de un lugar de acciôn no central cuando se utiliza 
por via sistémica. De acuerdo con esta hipôtesis, el muscinol inhi^  
biô la liberaciôn de PRL de hipôfisis aisladas, efecto aboiido por 
la coincubaciôn con picrotoxina, pero no disminuyô los niveles de 
PRL de ratas con trasplantes hipofisarios. Este efecto directo del 
muscinol sobre la hipôfisis fue conceptualmente favorecido por el 
hecho de que inhibe, tras administraciôn sistémica, el incremento 
de PRL provocado por AMpT.
Por tanto, puede sugerirse un doble sistema gabaêrgico, uno 
estimulador central, y otro inhibidor a nivel hipofisario, como ha 
vuelto a corroborer GRANDISON y GUIDOTTI (1979).
Otro factor con actividad PIF ha sido descri to recientemente 
por BAUER, GRAF, FAIVRE-BAUMAN, BEIER, TIXIER-VIDAL y KLEINHAUF
(1978) . Se trata de un sistema mediado por la histidil-prolina- 
diketopiperacina, sustancia catabôlica que supone una pequeha parte 
de una fracciôn residual procédante de los extractos hipotalâmicos, 
y de la que se desconoce su mecanismo de acciôn.
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6C) E s t r ô g e n o s .  y r e g u l a c i o n  de PRL
Desde hace tiempo se sabe que los esteroides, especialmfen 
te los estrôgenos (E) y la testosterone (T), causan hipertrofia 
de la hipôfisis e incremento de la secreciôn de prolactina. Ademâs, 
la ovariectomia se acompaha de una disminuciôn en la producciôn de 
PRL, que es revertida por la administraciôn de E y T (GATT y MOFFAT 
1967; McLEOD, ABAD yEIDSOW 1969, ATTRAMADAL, NAESS, HAÜG, HANSSON 
y DURVIS 1977). El incremento de la PRL sérica en estos modelos es 
proporcional a la cantidad de estradiol administrada. Cantidades 
muy altas producen un claro decremento del pico de respuesta pero 
dosis de 500 mcg causan un significative incremento de los niveles 
hipofisarios y séricos de PRL (CHEN y MEITES 1970). Los niveles cir 
culantes de PRL son claramente incrementados por la androgenizaciôn 
de ratas, no observândose mayor incremento cuando se administran, 
ademâs, altas dosis de estrôgenos (MALLAMPATI Y JOHNSON 1973).
La PRL que se libera durante el ciclo estral es un fenômeno 
ritmico, controlado internaraente, con un pico secretor caracterfst^ 
co en la noche del proestro (AMENORI, CHEN y MEITES 1970; NEILL 
1970). Los estrôgenos son esenciales para este pico, ya que la in 
yecciôn de antisuero antiestrôgenos en el segundo dîa del diestro 
produce una aboliciôn del esperado incremento de PRL (NEILL, FREE­
MAN y TILLSON 1971), y esta inhibiciôn puede ser neutralizada por 
la inyecciôn concomitante de- dietilestibestrol. Para la obtenciôn 
de estos picos de secreciôn parecen necesarios los esteroides de 
origen suprarrenal y ovârico, al igual que para la obtenciôn de 
respuesta tras la estimulaciôn cervical (SMITH y NEILL 1976). SHIN
(1979) ha sugerido très posibles mecanismos para explicar esta pu_l 
satibilidad, en base a la desapariciôn de hormonas tras su libera­
ciôn. Estos mecanismos comprenderlan la conocida inhibiciôn del PIF 
la secreciôn pulsatil de PRF, o una descarga cuantal, sincronizada 
a nivel hipofisario, sin intervenciôn de ningdn mediador.
El tratamiento de mujeres normales con 2,5 mg de dietilesti 
bestrol (dos veces diarias/5 dias) no produce una clara elevaciôn
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de los niveles basales de PRL, aunque la secreciôn estimulada 
por TRH se incrementa significativamente, algo similar a lo que 
ocurre tras la administraciôn de fenotiacina, siendo ambas res- 
puestas mayores en la mujer que en el hombre.
La evidencia de que las fluctuaciones en los niveles de 
estrôgenos afectan a los de PRL es aûn contradictoria. En general 
frente a estimulos.similares las concentraciones de la mujer son 
mayores que las del hombre, pero no estâ aûn claro si los estrô­
genos condicionan las modificaciones de la PRL a lo largo del 
ciclo menstrual. EHARA, SILER, VANDENBERG, SINHA y YEN (1973) han 
comunicado un franco incremento de la concentraciôn nocturna du­
rante el période postovulatorio en comparaciôn con la fase folicu 
lar y luteal, BOYD y SANCHEZ-FRANCO (1977) han indicado picos ma­
yores tras TRH "en la fase luteal que en la fase folicular y RÜTLIN, 
HAUG y TORJESEN (1977) observan respuestas semejantes, junto a la 
normalizaciôn de éstas y de los valores basales, en mujeres postme 
nopâusicas con concentraciones bajas de PRL.
Existen también comunicaciones que sugieren la no existen­
cia de taies efectos, aunque las discrepancias en estos resultados 
pueden surgir de una inadecuada valoraciôn del estado estrogénico 
en el momento de realizar el estudio (BUCKMAN, PEAKE y SRIVASTAVA
1976). Aunque, en general, el mono Rhesus y, al parecer, el humano, 
siguen un patrôn similar de requerimientos de E para mediar la se­
creciôn de PRL, el hecho de la observaciôn de su incremento en cier 
tas condiciones patolôgicas tras la supresiôn del tratamiento con 
estrôgenos (EHARA, SILER y YEN 1976), fenômeno comprobado experimen 
talmente en el macacus Rhesus (QUADRI, OYAMA y SPIES (1979), sugie- 
re no solo precauciôn en la interpretaciôn de los resultados, sino 
un mecanismo de rebote en el sistema homeostâtico de PRL modulado 
por estrôgenos, sin respuesta durante loS primeros momentos de la 
adminitraciôn de la hormona.
Intentando estudiar el mecanismo de acciôn AHREN, FUXE, HAM- 
BERGER y HOKFELT (1971) y HOKFELT Y FUXE (1972) correlacionan el
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nadir de PRL sérica durante el diestro con un incremento para el 
"turnover" de dopamina en las neuronas tuberoinfundibulares, y la 
elevaciôn del proestro con una disminuciôn de dicho "turnover" 
potalâmico. Otros estudios también demuestran que los estrôgenos 
ejercen un efecto especifico sobre las catecolaminas hipotalâmicas. 
El "turnover" de dopamina en la regiôn tuberoinfundibular disminu­
ye tras la ovariectomia en ratas, y es normalizado por la adminis 
traciôn de E y T (GUDELISKI, ANNÜNZIATO y MOORE 1977), fenomeno 
que, ademâs, se correlaciona con las concentraciones séricas de 
PRL (JIMENEZ, VOOGT y CARR 1977). STEFANO y DONOSO (1967) comuni­
caron que la ovariectomia disminuia el contenido hipotalâmico de 
dopamina y, en contraste, el "turnover" hipotalâmico de NORA era 
incrementado, asi como el grado de sintesis (ANTON-TAY, PELHAM y 
WURTMAN 1969).
LABRIE, LAGACE, DROUIN, DeLEAN, KELLY, FERLAND, BEAULIAU, 
RAYMOND, DUPONT y CUSAN (1977) comprueban que la preincubaciôn h^ 
pofisaria con estrôgenos conduce a una reversiôn, casi total, del 
efecto inhibidor de CB-154, en presenciâ y ausencia de TRH. HAUG y 
GAUTVIK (1976)^ trabajando "in vitro" concluyen que el E17B estimu 
la directa y signif icativamente la secreciôn de PRL, progesteroiia 
(P) causa un decremento dosis relacionado, T la estimula y la 50H- 
testosterona tienen un minimo efecto no reproducible. Resultados si^  
milares para E han sido comunicados en hipôfisis de perro mantenidas 
en cultivo (JONES y BOYNS 1976).
El efecto de estrôgenos parece que no solo aumenta directa 
mente la liberaciôn de PRL, sino que incrementan precozmente el gra 
do de slntesis (APFELBAUM y TALEISNIK 1977; MAURER y GORSKI 1977), 
lo que estâ de acuerdo con las modificaciones morfolôgicas comunica 
das por AUMULLER, WAGNER y GRAFF (1978). Una sema de tratamiento 
con estrôgenos en la rata incrementa la actividad de mRNA especif^ 
ca, con un tiempo de retraso hasta el momento de la slntesis de PRL, 
(SEO, REFETOFF, MARTINO, VASSART y BORCAS 1979), as! como en la ove 
(SHUPNIK, BAXTER, FRENCH y GORSKI 1979); "in vitro" se ha calculado
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el perlodo de lactancia en 24 horas, siendo inhibido por progeste 
rona que suprime la actividad prePRL-mRNA (VICIAN, SHUPNIK y GROSKI
1979) .
Se ha propuesto que este efecto directo puede ser mediado 
a través de un aumento en la sintesis de receptores de estrôgenos 
en la célula hipofisaria (de LEAN, FERLAND, DROUIN, KELLY y LABRIE
1977) del mismo modo que el efecto de los andrôgenos puede ser de­
bido, al menos en parte, a su capacidad de aromatizaciôn a estrôge 
nos (DOHLLER, WONG, Von ZUR, MUHLEN 1978).
Tanto el efecto indirecte sobre hipotâlamo como el efecto 
directo en la hipôfisis pueden ser posibles ya que existe una re- 
presentaciôn morfolôgica en la captaciôn de esteroides por âreas ner 
viosas centrales y por la propia hipôfisis (WAREMBOURG 1977), sien 
do de recalcar el hecho de que las concentraciones de PRL y cateco­
laminas se correlacionan bien tras el tratamiento con estrôgenos a 
nivel de los terminales dopaminérgicos del nûcleo acumbeus (LÔESTROM, 
ENEROTH, GUSTAFSSON y SEKTT 1977).
Para CALIGARIS y TALEISNIK (1977) los estrôgenos a nivel hi 
pofisario estimulan tônicamente la secreciôn de PRL, opiniôn compar 
tida por KATO, VELASCO y ROTHCHILD ( 1 9 7 8 ) mientras que a nivel h£ 
potalâmico la acciôn puede ser bifâsica. En el animal intacto pueden 
favorecer la .secreciôn de PIF durante la manana y su inhibiciôn por 
la tarde, efecto intimamente relacionado con vias aferentes hipota­
lâmicas, aunque no se ha llegado a especificar si en ambos mecanis­
mos se implican el mismo o diferentes sistemas neuronales; de estas,
parecen mâs importantes las vias situadas en la mitad posterior del 
hipotâlamo o âreas con conexiones aferentes latérales, superiores o 
posteriores.
FREEMAN y STERMAN (1978) proponen, por otra parte, que el
efecto de los esteroides no solo es dual, sino dependiente de la hor
mona estudiada, dado que niveles elevados de progesterone acentûan 
el pico nocturno estral de la rata mientras que niveles elevados
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de E17B acentûan' el pico diurno y atenuan el nocturno. Incrementos 
similares del pico nocturno producido por progesterone, a través 
de un sistema mediado por NORA, ha sido comunicado por KALRA, KAL- 
RA, CHEN y CLEMENS (1978) . NEGRO, VILAR, OJEDA, ADVIS y McCANN
(1979) han descrito un efecto modulador y diferencial sobre este 
sistema noradrenérgico estimulado por E17g. De GREEF y ZEILMAKER
(1979) indican, en ratas pseudoembarazadas por maniobras endocri^ 
nas (administraciôn de progesterone el dîa del estro), una serie 
de interacciones hipofiso-esteroideas con la caracterîstica de que 
el doble pico de PRL, tlpico de este estado, se acopla con la se- 
cuencia luz-oscuridad activândose el nuevo cuerpo luteo formado; 
durante el perlodo se requieren los esteroides ovâricos para man- 
tener los picos de PRL, hasta que la disminuciôn de los niveles 
de progesterone originan un incremento de LH que induce un pico 
de E17g el cual, al inhibir el ascenso nocturno de PRL, facilita 
la ovulaciôn y pone fin al pseudoembarazo; el ütero se encuentra 
de alguna manera implicado en este mecanismo (FREEMAN 1979).
Muy recientemente CRAMER, PARKER y PORTER (1979) han cornu 
nicado la supresiôn de la liberaciôn de dopamina hipotalâmica en 
el tratamiento agudo con estrôgenos, y HAUG (1979) la inhibiciôn 
de la slntesis de los receptores de estrôgenos por prôgesterona 
a nivel de la célula lactotropa; por otra parte, LIBERTÜN, KAPLAN 
y De NICOLA (1979) han propuesto un sistema de retroalimentaciôn 
negative sobre PRL en la rata, en animales con funciôn cerebral 
normal y altos niveles de estrôgenos, quizâs bloqueando la acciôn 
de estos a nivel hipotalâmico.
Recientes trabajos del grupo de LABRIE (LABRIE, BORGEAT, 
BROUWN, BEAULIEU, LAGACE, FERLAND y RAYMOND 1979; LABRIE, BEAU- 
LIEU, FERLAND, RAYMOND, Di PAOLO, WEILLEUX, DENIZEAU, EUVRAD, 
RAYMOND y BOISSIER 1979) parece que reconcilian y aclaran los a^ 
pectos de la regulaciôn periférica y central de los estrôgenos 
sobre PRL. Utilizando el modelo de hipôfisis en cultivo demuestra 
claramente que los estrôgenos ejercen un potente efecto antidopa- 
minérgico sobre la célula hipofisaria en cultivo, incluso "in viv
129
R. 0RACE05
TRH
ESTROGENOS
PRL
{•) El efecto estimulador parece ser ejercido fundamentalmente por bloquée del 
Receptor Dopaminérgico.
Segûn LABRIE y COL { 1.979 ).
FIG.10
1 3 0
"In vitro" disminuyen la sensibilidad a los agentes dopaminérgi- 
cos, y dado que el fenomeno se produce a bajas dosis de hormona, 
el efecto "in vivo" puede ser aparentemente debido a una disminu- 
cidn de la sensibilidad para la liberacidn de PRL respecto a la 
accidn dopaminica. Estos hallazgos indican que las altas concen- 
traciones de dopamina en el sistema portal hipotâlamo-hipofisario 
son necesarias para inhibir la secreciôn de PRL bajo la situaciôn 
de alta influencia estrogénica. Ademâs, explicaria el efecto po- 
tenciador de los estrdgenos a la respuesta a TRH. En la figura 10 
se resumen los hallazgos de LABRIE y col, (1979).
Los efectos de los antiestrdgenos son adn poco concluyen- 
tes. Hasta 1977 los estudios en humanos no habîan demostrado Cla­
ras alteraciones en los niveles de PRL (SEKI, SEKI, OKUMURA y 
HUANG 1976). En la rata los resultados ban sido contradictorios 
pues mientras JORDAN (197 9) comunica una inhibicidn o retraso del 
pico del proestro, DANNIES, YEN y TASHJIAN (1977) comunican un in 
cremento de sintesis en un clono celular aislado. Recientemente 
GERSHENGORN, MARCUS-SAMUELS y GERAS (1979) ban comunicado que el 
tamoxifen inbibe el incremento de sintesis de receptores para TRH 
mediado por estradiol.
El antiandrdgeno ciproterona provoca un incremento de las 
concentraciones plasmâticas de PRL en bumanos (GRAFF, SCHMIDT- 
GOLLWITZER, KOCH, LORENZ y HAMMERSTEIN 1978).
Los estrdgenos, por otra parte, reducen la actividad de 
somatomedina, incrementando junto a PRL los niveles de HCb, y a 
dosis altas producen un incremento agudo de ambas hormonas (WIEDE­
MANN, SCHWARTZ y FRANTZ 1976).
6 D ) El F a c t o r  L i b e r a d o r  de PR L (PRF)
6D -1 ) TRH.
Hemos visto al inicio de esta revisidn que el bipotâlamo 
también ejercia un efecto estimulador sobre la secrecidn de PRL. 
Hace mâs de 20 anos que BENSON y FOLLEY (19 56) broousieron que la
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oxitocina podia ser el factor hipotalâmico responsable de la 11- 
beracidn de PRL, basados en la observaciôn de que las inyecciones 
de esta hormona, al igual que la prolactina, podian inhibir la in 
voluciôn de las glSndulas mamarias tras el postparto de la rata.
Dado que en aquella época no podia cuantificarse PRL en plasma los 
resultados de BENSON y FOLLEY quedaron sin comprobar hasta que GREE- 
WOOD, en 1971, comunicd que la oxitocina no ténia prâcticamente 
ningdn efecto sobre los niveles de PRL en la oveja, sugiriendo que 
no ténia la funcidn de PRF.
Ya he coraentado que las inyecciones de extractos hipotalâ 
micos crudos inducian lactacidn en ratas (MISHKINSKY, KHAZAN y SUL- 
MAN 1968), NICOLL (1971) comunicd que la incubacidn de hipdfisis 
de ratas con extractos hipotalâmicos producia inhibicidn de la se­
crecidn durante las primeras cuatro horas, e incremento de secre­
cidn durante las horas siguientes. Usando un sistema algo diferen- 
te de incubacidn METTES (1970) observd solo inhibicidn durante un 
période de 8 horas, fendmeno obtenido también por otros autores 
(VALVERDE, CHIEFFO y REICHLIN 1972; MACHLIN, JACOBS, CIRULIS, KIMES 
y MILLER 1974).
KRULICH, QUIJADA e ILLNER comunicaron ^ en el Congreso de San 
Francisco de 1971 que la actividad PIF era prédominante en la regidn 
dorsolateral del érea predptica, mientras que la actividad PRF era 
prédominante en la eminencia media. Sin embargo, estos hallazgos son 
dificiles de reconciliar con las lesiones expérimentales a este ni- 
vel, que producen un incremento en la actividad de PRL.
Hasta el momento no se ha identificado claramente una hormo­
na o factor hipotalâmico que exclusivamente tenga la capacidad de e£ 
timular la secrecidn de prolactina. Sin embargo, existe importante 
evidencia de que la TRH funciona con tal. Aunque no existen datos de 
que la TRH incremente los niveles de HCh, la administracidn del tri- 
peptido incrementa la concentracidn de somatotropina en ratas (TAKA- 
HARA, ARIMURA y SCHALLY 1974). En el hombre la TRH produce un râpido 
incremento de los niveles de PRL alcanzando el mâximo valor entre los
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30 y 45 minutos, descendiendo posteriormente a pesar de la perfu 
sidn del tripeptido durante 4 horas (WARTFOSKY, DIMOND, NOEL,
FRANTZ y EARLL 1976; BREMMER, ABREU, STOCKIGT, KRETSER y BURGER
1977) . El tratamiento previo con triyodotironina en la oveja de- 
prime el incremento de PRL y TSH inducido por la TRH. Esto se co- 
rrelaciona bien con el hecho de que los pacientes hipotiroideos 
son mâs sensibles que los hipertiroideos a la actividad de la 
TRH (NOEL, DIMOND, WARTOFSKY, EARLL y FRANT 1974) .
El concepto de que una disminucidn de la funcidn tiroidea 
puede, en circunstancias apropiadas, ser un factor causal de la ele 
vacidn de la PRL plasmâtica se apoya en el hecho de una correlacidn 
entre T^ baja y PRL alta en humanos, y ciertas especies animales 
como la cepa de ratas Bdfalo (KIEFFER, MIREL, MOVER, ERBAN y MALOOF
1978), aunque moderados grados de hipotiroidismo no se acompanan
de tal elevaciôn (BIGOS, RIDGWAY, KOURIDES y MALOOF 1978). La admi­
nistracidn de hormonas tiroideas a pacientes hipotiroideos causa 
una disminuciôn significativa de la liberaciôn de PRL tras la admi­
nistracidn de TRH, asi como una disminucidn de la PRL en aquellos 
casos de hipotiroidismo con centraciones iniciales elevadas (YAMAJI 
1974); contrariamente, los pacientes con hipertiroidismo presentan 
una respuesta incrementada a TRH tras la instauracidn del tratamien 
to antitiroideo.
SOWERS, HERSHMAN, CARSLON, PEKARY, NAIR y BAUGH (1976), en 
un reciente estudio, no han encontrado relacidn entre los niveles 
basales de T^, T^ y PRL, ni con los obtenidos tras la administracidn 
de TRH o M-TRH, sugiriendo que el punto inicial para la secrecidn 
basai de PRL, y la respuesta a TRH, no es regulada por las hormonas 
tiroideas, aunque si se correlaciona con el punto de partida de la 
TSH basai. Tan solo durante los primeros dias del perîodo perinatal 
parece no presentarse este tipo de respuesta, al menos durante 5 a 
7 dias, y en el cordero (SACK, FISHER, GRAJWER, LAM y WANG 1977).
De forma inespecIfica, aunque al parecer mediada por una reduccidn 
en el mecanismo de estimulacidn hipotalâmica, el ayuno prolongado
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también reduce el efecto estimulante de la TRH^  (CAMPBELL, KURCZ, 
MAR, SHALL y METTES 1977). Parece, pues, claro que, independien 
temente del efecto de la TRH, los niveles fisiolôgicos de hormo 
nas tiroideas no ejercen ningûn efecto en la modulacién de la li 
beracién de PRL en personas normales (CARLSON, SAWIN, KRUGMAN, 
MEYER y HERSHMAN 1978), aunque sî lo hagan en personas con pato- 
logla tiroidea.
NOEL y col. (1974) observeron que la cantidad minima de 
TRH capaz de producir un incremento en la concentracién de TSH 
también aumentaba la de PRL, abundando en la idea de que la TRH 
tiene un papel fisiolôgico en el control de la secrecidn de PRL. 
SOWERS, HERSHMAN, CARLSON, PEKARY, REDD, NAIR y BAUGH (197 6) es 
tudian la accidn de M-TRH, y demuestran un incremento de las con 
centraciones de TSH, PRL, Tg y T^ en relacidn con la dosis emplea 
da y con amplias variaciones jndividuales; ademâs, confirman que 
la dosis estimulante para la PRL es mueho menor que la necesaria 
para incrementar los niveles de TSH (75 veces menor) y TYSON, PEREZ 
y ZANARTU (1976) aportan evidencia al respecte al comprobar que 
la TRH no estimula de forma crdnica la secrecidn de PRL en mujeres 
lactantes normales, pero si en aquellas que presentan insuficien 
cia lactacional.
La TRH puede actuar directamente a nivel hipofisario y no 
a través de un factor hipotalâmico, ya que estimula la secrecidn 
de PRL en hipdfisis transplantadas en ratas con lesiones bilatera 
les de la eminencia media (PORTEUS y MALVEN 1974) , y en células hi. 
pofisarias tumorales "in vitro". En este mecanismo se ha impiicado 
un posible transporte de TRH por el liquido cefalorraquideo (VIGNE 
RI, PEZZINO, FILETTI, SQUATRITO, CORSO, MARICCHIOLO, POLOSA y 
SCAPAGNINI 1977) al no haberse demostrado que al menos el sistema 
alfa-adrenérgico juegue un papel primordial en la mediacidn del 
efecto de TRH sobre PRL (LEEBAW, LEE y WOLF 1978; ROGOL, REEVES, 
VARNA y BLIZZARD 1979).
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La estimulacidn "in vitro" de la secrecidn de PRL en la 
hipdfisis normal es dependiente de la situacidn hormonal "in vi­
vo" del huesped. Aunque LU, SHAAR, KORTRIGHT y MEITES (1972) no 
fueron capaces de demostrar el efecto "in vitro" de TRH en glân 
dulas de ratas, trabajos posteriores demostraron la normalizacidn 
de la respuesta tras estrogenizacidn de los animales. De LEAN, 
GARON, KELLY y LABRIE (1977) han comprobado "in vivo" que la re£ 
puesta a la TRH varia marcadamente durante el ciclo estral de la 
rata, posiblemente por incremento de los receptores de TRH indu­
cido s por estrdgenos a nivel hipofisario (De LEAN, FERLAND,
DROÜIN, KELLY y LABRIE 1977). VALE, BLACKWELL, GRANT y GUILLEMIN
(1973) comunicaron que las hipdfisis de ratas eutiroideas mostra 
ban una respuesta minima al efecto de TRH, pero el tratamiento 
previo con propiItiouracilo incrementaba "in vitro" la sensibi­
lidad de esta respuesta.
HILL-SAMLI y McLEOD (1974), estudiando la accidn "in vitro" 
de la TRH, comunican la no obtencidn de efecto estimulante direc­
te aunque el tripeptido revertla parcialmente la accidn inhibido- 
ra de dopamina. Datos adicionales demostraron que la ergocriptina 
y la apomorfina inhiblan la secrecidn "in vitro" pero la TRH aboila 
la accidn de estos agonistas dopaminêrgicos; sobre HCh no se obte- 
nla ninguna respuesta en este modelo. TAKAHARA, ARIMURA y SCHALLY
(1974)^ comunicaron resultados similares con glSndulas de oveja, 
aunque en este caso la dopamina inhibid la secrecidn de HCh, y la 
presencia de TRH revertid el efecto inhibidor de las catecolaminas. 
Todos estos hallazgos estan de acuerdo con la demostracidn de NOEL, 
SUH y FRANTZ (1973) sobre la inhibicidn que L-DOPA ejerce al efec 
to estimulante de la TRH sobre las concentraciones plasmSticas de 
PRL en humanos.
Parece, por los datos mencionados, que la dopamina y la 
TRH tienen efectos opuestos, como propusieron RIVIER y VALE (1974) . 
Recientemente HARVEY, SCANES, CHADWICK y BOLTON (1978), trabajando 
con gallos domêsticos, han presentado la interesante evidencia de
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una discordancia de efectos; la TRH no produjo incremento de PRL 
en el animal despierto, provocando por el contrario, una depresidn 
de los niveles de PRL, con dosis entre 2,5 y 25 meg, en el animal 
anestesiado. Elio les ha permitido sugerir que la TRH actûa tanto 
sobre el hipotSlamo como sobre la hipdfisis, y que "in vivo" cua]^  
quier efecto hipofisario es anulado por acciones a nivel central. 
MULLER, PANERAI, COCCHI, GIL-AD, ROSSI y OLGIATI (1977) observan 
que la TRH no incrementa los niveles de PRL en ratas con lesiones 
de la eminencia media, fendmeno probablemente no atribulble a la 
presencia de una desinhibicidn casi mâxima de las células lacto- 
tropas; por el contrario, la TRH si fue efectiva en ratas con ope 
raciones simuladas. De forma similar se ha descrito una disminucidn 
del efecto de TRH en animales con hipdfisis autotransplantadas. Da 
do que ambos modelos responden a la estimulacidn con clorpromacina 
puede sugerirse un efecto central, quizâs dopaminérgico, en la ac­
cidn estimulante de la TRH. BURROW, MAY, SPAULDING y DONABEDIAN
(1977) han sugerido un efecto similar en el humano.
STEINER, ILLNER, ROLFS, TOIVOLA y GALF (197 8) han comunica 
do datos recientes sobre los mecanismos implieados en esta relacidn 
TRH-sistema adrenêrgico. Trabajando sobre mono demuestran como la 
dopamina bloquea el efecto sobre PRL, confirmando los estudios hu­
manos de LEBLANC, LACHLELIN, ABU-FADIL y YEN (1976), confirman el 
efecto estimulante de carbidopa en humanos (BROWN, GARFINKEL, WARSH 
y STANCER 1977), y aprecian como la infusidn de NORA no suprime 
el efecto estimulante de la TRH sino que, por el contrario, aumen- 
ta la respuesta de PRL de igual manera que la inyeccidn intrahipo 
talâmica de esta catecolamina. Este fendmeno estarla de acuerdo con 
el efecto alfa-adrenérgico positivo sobre PRL comunicado reciente­
mente por DURAND, MARTIN y BRAZEAU (1977), y que podria estar media 
do por la liberacidn de TRH; al mismo tiempo este mismo efecto su- 
prime la liberacidn de HCh. VIJAYAN y McCANN (1978) obtienen resul­
tados similares en la rata tras la inyeccidn intraventricular de 
NORA, pero no de A, quien disminuye los niveles como siempre se ha 
admitido. GOLD, DONABEDIAN y REDMON (1978) plantean como explicacidn
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teôrica de los efectos del piperoxan y la clonidina una posible 
proyeccidn noradrenêrgica que, o facilita la liberacidn de PRij, 
o inhibe su mecanismo inhibidor, ya que el piperoxan incrementa 
la actividad del sistema nor-adrenêrgico mediada por receptores 
alfa-2 y la clonidina disminuye esta actividad o estimula la de 
pendiente del sistema de adrenalina. Tal mecanismo podria mediar 
las eliminaciones episddicas a través de un efecto potenciador 
(WILLOUGHBY, BRAZEAU y MARTIN 1977).
Sin embargo, a pesar de las pruebas aportadas sobre el 
efecto de la TRH, la aceptacidn de este como ûnico factor estimu 
lante de PRL no parece que sea unânime. GAUTVIK, TASHJIAN, KOUR^ 
DES, WEINTRAUB, GRAEVER, MALOOF, SUZUKI y ZUCKERMAN (1974) indi- 
caron que la estimulacidn del pezén durante la lactancia incremen 
taba la concentracién de PRL sérica pero no los niveles de TSH,
Tg y T^, sugiriendo que aunque la TRH podia causar la secrecidn 
de PRL la accidn del tripeptido solo no explicaba la total libe­
racidn de PRL durante la succidn del pezdn, aunque su administra 
cidn crdnica prolongaba o reproducia la secrecidn lâctea (TYSON 
y col. 1976).
A favor de esta hipdtesis existen datos procédantes de los 
resultados obtenidos de la separacidn cromatografica de la hipo- 
tética actividad liberadora, de la estructura correspondiente a 
la TRH (VALVERDE, CHIEFFO y REICHLIN 1972? DULAR, LaBELLA, VIVIAN 
y EDDIE 1974) y de la retencidn de la actividad estimuladora bajo 
condiciones que destruyen la actividad de la TRH (MACHLIN y col.
1974). Existe, pues, la posibilidad de la presencia de algûn otro 
factor liberador distinto del estudiado hasta ahora. SZABO y 
FROHMAN (1976) han estudiado la actividad de extractos metanôli- 
cos de la eminencia media porcina, encontrando una liberacidn de 
PRL en ratas tratadas con estrdgenos tras la administracidn intra 
carotidea. La liberacidn de PRL fue mayor en respuesta a una dosi 
efectiva mâxima de extracto hipotalâmico que a una dosis mâxima 
de TRH; administradas juntas pudieron observar un incremento adi- 
cional de PRL pero no de TSH. Tras la incubacidn del extracto hi­
potalâmico con plasma, que inactive la TRH, se produjo una mayor
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disminuciôn de la liberaciôn de TSH que de PRL, y tras la adsor- 
ciôn con carbôn la soluciôn careciô la actividad TRH-TSH conser­
va ndo gran parte de la liberadora de PRL. BOYD, SPENCER, JACKSON, 
REICHLIN (1976), utilizando un modelo muy similar, confirman los 
anteriores resultados y demuestran que la vasopresina no es otro 
factor con actividad liberadora de PRL. Por ûltimo GRIMM y REICHI- 
LIN (197 3) han impiicado a la serotonina como otro de los posibles 
mediadores hipotalâmicos de la liberaciôn de PRL, como a continua_ 
ciôn veremos.
6 0 - 2 )  I n d o l e a m i n a s  y s e c r e c i d n  d e  PRL
6 D - 2 a )  S e r o t o n i n a .  KAMBERI, MICAL y PORTER (1971)^ comunicaron que 
la simple inyeccidn de serotonina (S) y melatonina (M) en el tercer 
ventricule de la rata incrementaba la concentracidn plasmâtica de 
PRL. De forma similar se comunicd que la inyeccidn sistémica de 
triptofano (TF) o 5-hidroxi-triptofano (5-HT) producian un râpido 
incremento de los niveles circulantes de PRL en la rata (MEITES y 
CLEMENS 1972; MEITES, LU, WUTTKE, WELSCH, NAGASAWA y QUADRI 1972) 
y en humanos, siendo disminuidos por drogas antiserotoninêrgicas 
(PONTIROLI, CASTEGNARO, VETTARO, VIBERTI y POZZA 1977). Sin embar 
go, este incremento puede tener una minima y dudosa relevancia 
fisioldgica en el control espontâneo de la secrecidn de PRL, aun­
que si puede 'tenerlo en otras situaciones como, por ejemplo, du­
rante el stress (MASALA, DELITALA, DEVILLA, ALAGNA y ROVASIO 1979). 
Por otra parte, la inhibicidn de la sintesis de 5-HT no afecta 
los niveles de PRL en el animal intacto (KORDON, BLAKE, TERKEL y 
SAWYER 1973) aunque si los reduce en ratas pretratadas con estrd­
genos (CHEN y MEITES 1975).
FUXE, ANDERSSON, HOKFELT, AGNATI, OGREN, ENEROTH, GUSTAF­
SON y SKETT (1978), trabajando con un nuevo y selectivo bloquean 
te de la captacidn de 5-HT (el GEA-654), comunicaron un incremen 
to, dosis-relacionado, de la secrecidn de PRL; otro inhibidor se­
lectivo, la fluoxetina, que bloquea la recaptacidn de serotonina, 
no produjo por si mismo incremento de la secrecidn pero facilité
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y aumentd el causado por 5-HT. Por otra parte, y en el mismo estu 
dio, corroboran un efecto serotoninérgico facilitador para ACTH 
y LH, e inhibidor para HC, aunque LANCRAJAN, WIRZ-JUSTICE, p'uHRINGER 
y Del POZO (1977), trabajando con un ester del 1-5-HT, observan jun 
to al aumento de PRL otro de HCh no estando aûn claro el efecto de 
este sistema en la mediacidn de la hormona de crecimiento. COCCHI, 
GIL-AD, FANEIRA, LOCATELLI y MULLER (1977) proponen una activacidn 
inespecîfica del sistema de catecolaminas en la rata, y PILOTTE y 
PORTER (1979) describen un efecto inhibidor sobre LH, no dependien 
te de PRL, en ratas castradas.
El agente liberador de 5-HT, la p-cloroanfetamina, produce 
un incremento de PRL que es bloqueado por la cimelidina, otro po- 
tente inhibidor de la captacidn de 5-HT. La amitriptilina, un anti- 
depresivo que bloquea los receptores de 5-HT, produce efectos opue^ 
tos que el GEA-654. La metisergida disminuye los niveles de PRL en 
mujeres con amenorrea-galactorrea (D'AGATA, ANDO, LACHELLO, PEZZINO, 
GULIZIA y SCAPAGNINI 1977), y CLEMENS, SAWYER y CERIMELE (1977) han 
observado, también, un incremento significativo de la PRL en ratas 
tratadas con fluoxetina tras la administracidn de 5-HT, no obtenien 
do ningûn resultado con ambas drogas separadas. De forma similar, 
el quipacine, un agonista de los receptores serotoninérgicos, ele- 
va significativamente los niveles de hormonas en animales machos y 
hembra, y MORGAN y HERBERT (1978) han comunicado que la fluoxetina 
incrementa los niveles de PRL en las ratas jovenes, aunque no lo 
hace en ratas viejas en las que parece suprimir las elevaciones cir- 
cadianas.
Sin embargo, no todos los trabajos que utilizan drogas mod^ 
ficadoras de la serotonina han aportado resultados esclarecedores.
Por ejemplo, DELITALA (1977) trabajando con el antiserotoninérgico 
de larga accidn metergolina sugiere que el efecto antilactogénico 
basai puede ser debido a otros mecanismos, como un efecto dopaminé£ 
gico, y no a la simple inhibicidn del sistema que nos ocupa; LAMBERTS 
y MclEOD (1978) mantienen la misma opiniôn.
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La respuesta estimuladora muy precoz de la metisergida 
puede ser mediada por una inhibicidn dopaminérgica, mientras que 
la respuesta inhibidora tardia normal puede ser mediada por un e£ 
tîmulo dopaminérgico ejercido por la propia droga o algûn metabo- 
lito. LAWSON y GALA (1978) también sugieren un antagonismo directo 
entre ambos sistemas, cuyo efecto inhibe la secrecidn de prL; KRAMER 
y BEN DAVID (1979) trabajando con A tetrahidrocannabiol y FERRA­
RI, CALDARA, ROMUSSI, RAMPINI, TELLOLI, ZAATAR y CURTARELLI (1978) 
trabajando con metergolina y metisergide han comunicado resultados 
similares.
El efecto fisioldgico mâs importante donde para estar impl_i 
cado el sistema serotoninérgico es en el incremento de PRL inducido 
por la estimulacidn del pezdn. Tras separacidn de las crias de sus 
madrés durante 8 horas la reactivacidn de la succidn causa un râpido 
incremento de los niveles de PRL, respuesta que es inhibida por el 
bloqueo de la sintesis de 5-HT (KORDON y col. 1973), mientras que 
la administracidn de su inmediato precursor, el 5-HT, récupéra la 
respuesta normal. Por otra parte, pequenas dosis de metisergida tam 
bién inhiben la respuesta normal a la succidn (GALLO, RABIL y MOBERG
1975). ROWLAND, STEELE y MOLTZ (1978) trabajando con p-cloroanfetami­
na en la rata, corroboran estos resultados, y CROSIGNANI, LOMBROSO, 
TTEI, CACCAMO y TROJSI (1979) 3o hacen en el humano con raetergoline 
metisergida.
Ademâs de las relaciones comentadas con el sistema dopaminérg_i 
o las indoleaminas, al menos aparentemente, no disminuyen la actividad 
IF pudiendo actuar por incremento de la actividad PRF (GARTHWAITE y 
AGEN 1979). De hecho la serotonina puede elevar tanto la TSH como la 
RL en la rata (MEITES 1977), existiendo la posibilidad de que pueda 
stimular la secrecidn de TRH. Sin embargo, GOLDSTEIN, Van HAELST,
RUNO y L'HERMITE (1979) no observan ninguna modificacidn en los ni- 
Ics basales o nocturnos de TSH tras el tratamiento con ciprohepta- 
'na, que al igual que la metisergida disminuye claramente los nive 
s nocturnos de PRL. KRULICH, VIJAYAN, COPPINGS, GIACHETTI, McCANN 
MAYFIELD (1979) han comunicado que la actividad central de los re- 
ptores de serotonina inhibe la liberacidn de TRH en la rata, por
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lo que el mecanismo de estimulacidn de TRH no esté claro.
No existe evidencia directa de que la serotonina pueda actuar 
directamente a nivel hipofisario como han pretendido demostrar LAMBERT 
y McLEOD (1978). Dado que la succidn del pezdn causa un râpido increme 
to de 5-HT hipotalâmico, y un incremento de su metabolite de âcido 5- 
hidroxi-indolacético (5HIA), al mismo tiempo de la elevacidn de PRL, 
es Idgico pensar en un mecanismo central de accidn (MENA, ENJALBERT, 
CARBONELL, PRIAM y KORDON 1976). El cambio del "turnover" de 5-HT es 
significativo al cabo de 5 minutos del inicio de la succidn y se man 
tiene durante todo el perlodo que dura esta, quedando localizado solo 
en el hipotâlamo y sin apreciarse modificaciones en los niveles de 
NORA. Cuando las crias son separadas de sus madrés durante 24 horas 
no se producen ni las modificaciones de PRL ni el cambio de "turnover" 
de 5-HT. Parece, pues, claro que el sistema serotoninérgico mediador 
de la respuesta a la succidn tiene un terminal hipotalâmico.
Apoyan esta hipdtesis recientes trabajos de McLEOD y LAMBERTS
(1978) quienes comprueban que la serotonina no tiene "in vitro" efec­
to directo, y la metisérgida, que inicialmente incrementa y después 
disminuye la secrecidn de PRL, tampoco ejerce efecto directo aunque 
el metergine, su metabolito,inhibe la secrecidn de PRL estimulando el 
sistema dopaminérgico hipofisario; la ciproheptadina, que no produce 
efecto tras su inyeccidn, inhibe "in vitro" la secrecidn de PRL por 
un mecanismo no conocido. El 5-hidroxitriptdfano incrementa los nive­
les de PRL en ratas con lesiones del nûcleo arcuato inducidas por glu 
tamato (CLEMENS, ROUSH, FULLER y SHAAR 1978), mecanismo relacionado 
con la pérdida de sistemas dopaminêrgicos a este nivel. Es posible qu 
la accidn del sistema serotoninérgico estimulante se vea enmascarado 
por el sistema inhibidor dopaminérgico (LAWSON y GALA 1976).
Otros metabolitos de la serotonina también modifican la secre 
cidn de PRL. IWASAKI, KATO, OHGO, ABÈ, IMURA,HIRATA, SENOH, TUKOYAMA y 
HAYAISHI (1978) han descrito en la rata un efecto estimulador interme 
dio entre el de serotonina y el de melatonina tras la administracidn 
de 5-hidroxikinureamina.
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6D-2b) M e l a t o n i n a  y e f e c t o  de la g l â n d u l a  p i n e a l .  Desde 1911 se sa 
be que los extractos pineales son lactogénicos en el gato y en la 
cabra, habiéndose postulado posteriormente un efecto de la glândula 
pineal en la mediaciôn de las modificaciones de PRL secundarias a los 
cambios en los fotoperiodos de especies animales, pues los efectos de 
la luz constante reproducian aquellos que se obtenian tras la pinea- 
lectomla. El hallazgo de que la activâciôn pineal era capaz de dism_i 
nuir el contenido hipofisario de PRL, y que en la rata anôsmica se 
producia el mismo efecto, permitiô mantener esta suposiciôn.
En la revisiôn de REITER, de 1974, sobre fisiologia pineal se 
indica como esta glândula sécréta una sustancia que évita la llegada 
de PIF a la hipofisis, por lo que se explica la disminuciôn del conte­
nido hipofisario de PRL; la pinealectomia producia claramente el efec­
to contrario (NIR, HIRSCHMANN, GOLDHABER y SHANI 1979). KAMBERI, MICAL 
y PORTER (1971)^ publican un trabajo en el que implican a la melatoni^ 
na (M), la principal sustancia secretada por la pineal, en este efect 
que, por otra parte, puede encontrarse intimamente relacionado con el 
de la serotonina (Fig. 11); tras la inyecciôn de este indol en el ter 
cer ventricule de la rata se obtiene un aumento transitorio de los ni 
veles de PRL. Posteriormente, BLASK, VAUGHAN, REITER, JOHNSON y VAUGH 
(1976) demuestran "in vivo" e "in vitro" que este efecto de la pinea 
puede ser mâs complejo de lo que en principle parecia, pues su acciôn 
puede ser ejercida indirectàmente, influenciando la actividad de PIF 
o PRF, o directamente en virtud de las actividades estimuladoras e in 
hibidoras observadas en sus extractos.
La actividad PRF no parece que sea solo debida a la TRH o a 
los estrôgenos, pudiendo estar también implicada una fracciôn que con 
tiene arginina-vasotocina. En 197 6 VAUGHAM, BLASK, VAUGHAM y REITER 
aportan mayor evidencia de que esta fracciôn ejercia efecto PRF por u 
mecanismo extrahipotalâmico, incrementando los niveles de hormona cir 
culante sin alterar marcadamente el contenido hipofisario (VAUGHAM, 
LITTLE, JOHNSON, VAUGHAN y REITER 1977), efecto observado también con 
otros anâlogos de la vasotocina (arginina-vasopresina y lisina-vasopr 
sina), sugiriendo como principal Via de acciôn el efecto hipofisario 
directo (VAUGHAN, LITTLE, JOHNSON, BLASK, VAUGHAM y REITER 1978).
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NILES, BROWN y GROTA (1977) sugieren, por otra parte, que la mela­
tonina y la N-acetilserotonina se encuentran envueltas en el me­
canismo de mantenimiento basal de PRL, pero no participan en si­
tuaciones de estimulacidn.
La melatonina présenta también efectos antigonadotrôpicos 
(REITER, BLASK, VAUGHAM 1975), aunque VAUGHAM, BLASK, JOHNSON y 
REITER (1979) han puesto recientemente en duda este efecto, en ba­
se a que la melatonina no previno el incremento posbeastracidn de 
LH y FSH; en ese mismo trabajo comunican que el efecto estimulador 
sobre la secrecidn de PRL no ocurre en el animal castrado, lo que 
confirma otros trabajos previamente publicados. Por otra parte, 
la melatonina en ratas andmicas y viejas no sdlo estimula los ni­
veles de PRL sino que también los inhibe (REITER y col. 197 5; 
RONNEKLIEN y McCANN 1975), datos recientemente comprobados por 
BLASK y NODELMAN (1979) y que sugieren la importancia de la mani^  
pulacidn animal en la interpretacidn de los resultados fisioldg^ 
cos.
Poco o nada se sabe del efecto en humanos. Recientemente 
KENNAWAY, McCULLOCH, MATTHEWS y SEAMARK (1979) han determinado, 
con resultados contradictorios, los niveles de PRL en dos enfer­
mes con tumores pineales.
6E ) T u m o r e s  s e c r e t o r e s  de PRL. El m e c a n i s m o  de r e t r o a 1 i m e n t a c  i on 
p ar a P RL
Un importante nûmero de tumores hipofisarios trasplanta- 
bles sintetizan y secretan grandes cantidades de PRL, y de algu- 
nas otras hormonas como HC o ACTH (MERINO 1977). Estos tumores 
tienen efectos biolôgicos y neuroendocrinos similares a los de 
las hormonas fisioldgicas, por lo que el hipotâlamo, y otros 
centros superiores, detectan la excesiva concentracidn de hormo­
nas séricas producidas por el tumor y, probablemente, a través
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de mecanismos de retroalimentaciôn activan la liberaciôn de fac- 
tores inhibidores especîficos, quienes disminuyen la capacidad 
de la hipdfisis para sintetîzar y liberar la correspondiente 
hormona. Es bien conocido que los animales portadores de estos 
tumores presentan hipofisis atrôficas y disminuciôn cuantitati- 
va de la sintesis hormonal (McLEOD, SMITH y De WITT 1966;
McLEOD, De WITT y SMITH 1968; McLEOD y ABAD 1968), restableciên- 
dose una funciôn hipofisaria normal tras la extirpaciôn del tumor
El contenido hipotalâmico de PIF aumenta en ratas porta- 
doras de uno de estos tumores (MtTW). Se ha especulado que puede 
existir una relacidn causal entre el incremento de PRL sérica en 
estos animales y el décrémente, mediado por dopamina, de la se­
crecidn hipofisaria de PRL. Esta hipdtesis es compatible con la 
observacidn de HOKFELT y FUXE (1972) de que la inyeccidn de PRL 
causaba una marcada activacidn de las neuronas dopaminérgicas tu- 
beroinfundibulares en la rata, asi como una râpida disminucidn 
del "turnover" de dopamina en estas neuronas tras la inyeccidn de 
ergocornina y 2-bromo-alfa-ergocriptina.
La administracidn crdnica de ergocriptina incrementa sig­
nif icativamente la sintesis, liberacidn y contenido total de PRL 
de hipdfisis suprimidas por altos niveles de hormona de origen 
tumoral; sin embargo, la reduccidn de los niveles de PRL no es 
total, por lo que la disminucidn del efecto del autoservomecanis- 
mo se realiza aûn en situaciones con concentraciones elevadas de 
hormona (LAMBERTS y McLEOD 1979). La reserpina, que deplecciona 
el contenido hipotalâmico de catecolaminas, interrumpe, al igual 
que los alcaloïdes del ergo, el mecanismo de autorregulacidn tu- 
moralmente inducido. FUXE, ANDERSON, HOKFELT, AGNATI, OGREN, 
ENROTH, GUSTAFSON y SKETT (1978) han comprobado que el trasplan- 
te hipofisario también produce un incremento del "tornover" de 
NORA a nivel de las capas subependimales de la eminencia media.
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La PRL secretada por el tumor MtTW-15 causé un 65% de 
disminuciôn en la capacidad de la hipdfisis del huesped para 
secretar, en el medio de incubacidn, prolact'ina reciên sinteti- 
zada (McLEOD y LEHMEYER 1974). La administracidn de drogas que 
bloquean la acumulacidn de dopamina en las neuronas hipotalârai- 
cas causaron un restablecimiento de la secrecidn de PRL. Por 
tanto, se supuso que la PRL sérica incrementaba la actividad 
dopaminérgica tuberoinfündibular, con mayor secrecidn de cate­
colaminas y dopamina en la sangre portai hipofisaria, causando 
asi la reduccidn de los niveles de PRL, como han demostrado 
CRAMER, PARKER y PORTER (1979)
VOOGT y CÀRR (1974) estudiaron el efecto que produce la 
succidn del pezdn en la concentracidn plasmâtica de prolactina 
y en el grado de sintesis de catecolaminas hipotalâmicas. El re­
sultado fuê el ya conocido, pero el grado de sintesis de dopami­
na se retrasaba 15 minutos respecto al pico de PRL, lo que suge- 
ria la puesta en marcha de un mecanismo de retroacciôn corto, 
aunque la implicacidn de los sistemas dopaminêrgicos del nücléo 
acumbeus por la hiperprolactinemia (LOFSTROM, ENEROTH, GUSTAFSSON 
y SKETTI 1977) permite plantear la posibilidad de algûn efecto 
sobre los sistemas estimuladores de PRL.
De gran interés es el descubrimiento de terminales nervio- 
sos del hipotâlamo periventricular que muestran material inmuno- 
reactivo semejante a PRL (FUXE, HOKFELT, ENEROTH, GUSTAFSSON y 
SKETT 1977), asi como a nivel del nûcléo arcuato y en las capas 
subependimales de la eminencia media, barajândose la posibilidad 
de que la PRL ejerciera su accidn sobre sistemas dopaminêrgicos 
por estimulacidn de los receptores que pueden encontrarse a lo 
largo de estos terminales. Elio ha permitido suponer que la PRL, 
incrementando el "turnover" de dopamina a nivel de la zona media 
de las palizadas de la eminencia media, era inhibidora para su 
propia secrecidn. Sin embargo TOUBEAU, DESCLIN, PARMENTIER y 
PASTF.ELS (1979) han sugerido que estas neuronas que contienen 
material semejante a PRL no se encuentran directamente relacio- 
nadas con la funcidn hipofisaria.
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De mâs interés es el hecho de que la hipdfisis pueda au- 
torregularse secretando directamente en el hipotâlamo. OLIVER, 
MICAL y PORTER (1977) y BERGLAND y PAGE (1978) han aportado da­
tos anatdmicos muy évidentes de la presencia de una circulacidn 
retrdgrada que puede transporter el material secretado desde la 
hipofisis al hipotâlamo. Por otra parte, CRAMER, PARKER y PORTER
(1979)^ han llamado la atencidn de que aunque la concentracidn 
plasmâtica de PRL en estados hiperprolactinémicos, especiaimente 
tumorales, es enorme, no difiere apreciablemènte de la que puede 
llegar al hipotâlamo por via retrdgrada, y dado que para afectar 
a la secrecidn de dopamina parece necesario incrementar aprecia- 
blemente los niveles arteriales, por encima de lo que normalmen- 
te puede llegar al hipotâlamo por via retrdgrada, puede especu- 
larse que si la PRL es un factor de importancia en el control de 
la sedrecidn de dopamina es probable que su concentracidn en la 
circulacidn retrdgrada sea mâs importante en el mecanismo de re- 
gulacidn que su concentracidn sistémica.
Sin embargo, aunque el mecanismo de retroalimentacidn 
parece claro, WILLOGHBY y col. (1977) encuentran en ratas hiper- 
prolactinêmicas por buctaclamol la persistencia de picos de se­
crecidn que no parecen ser mediados por un servomécanisme corto, 
lo que les sugiere que las liberaciones episddicas de PRL son 
reguladas por un sistema neural que no es activado o inactivado 
por el servomécanisme normal de PRL.
Teniendo en cuenta las discrepancies observadas en algu- 
nos modelos al utilizar glândulas hipofisarias masculinas en vez 
de femeninas, empieza a acumularse evidencia de que el efecto de 
retroalimentacidn de PRL puede también ejercerse a nivel hipofi- 
sario (SPIES y CLEGG 1971; MORISHIGE y ROTHCHILD 1974). Aunque 
la PRL en el medio de perfusidn no altera la liberaciôn estimu- 
lada por TRH en glândulas normales o tumorales (MALTZ, BUCKMAN 
y PEAKE 1978), es muy sugestivo el hecho de que la linearidad 
del grado de secrecidn de PRL en cultivo de dos horas contrasta
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con la tendencia hacia una meseta cuando el tiempo, y el caldo 
de cultivo, se mantienen mSs tiempo, sugiriendo que la acumula­
cidn de PRL puede actuar como autoinhibidor del mecanismo de li­
beracidn hormonal (ENJALBERT y col. 1977). HERBERT, TSHIKAWA y 
RENNELS (1979) han comunicado pruebas évidentes a favor de este 
mecanismo directo, que parece actuar* fundamentalmente inhibiendo 
la liberacidn aunque no puede negarse algûn efecto sobre la sintesis.
6F ) O t r o s s i s t e m a s  i m p l i c a d o s  en la r e g u l a c i o n  d e . PRL 
6F - 1 ) A c e t i  l e d  i na
Las drogas colinêrgicas parece que pueden inhibir la se­
crecidn de PRL. Su efecto esté dirigido contra los picos secrete 
rios diurnos y los inducidos por la succidn del pezdn, mds que 
hacia los niveles basales. Pero la literature sigue siendo con- 
flictiva. La pilocarpina, un agonista colindrgico, disminuye los 
niveles de PRL en ratas macho tratadas con estrdgenos, y en ra­
ted" hembra durante el proestro; sin embargo, on animales con ni­
veles elevados de PRL inducidos por reserpina, clorpromacina, 
haloperidiol y pimocide, la pilocarpina no produce ningûn efecto. 
La atropine sdla tampoco tiene efecto pero puede provenir el des- 
censo de PRL causado por la pilocarpina; sin embargo, la metil- 
atropina que no atraviesa la barrera hematoencefâlica, no bloquea 
el efecto de la pilocarpina. Parece, pues, que el efecto os cen­
tral, y pudiera estar relacionado con neuronas hipotalamica cate- 
colamindrgicas (GRANDTSON y MEITES 1976).
En ratas ovariectomizadas tratadas con estrdgenos los ago 
nistas colindrgicos arecolina, nicotina y carbachol inhiben el p^ 
C O  nocturno normal; sin embargo, los resultados se comp1ican cuan 
do se comprueba que la atropina tambien inhibe parcialmente este 
pico, mientras que la mecamilamina (antagoniste nicotînico frente 
a la atropina que lo es muscarinico) no tienen ningûn efecto
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(SUBRAMANIAN y GALA 1976^; 1976^). En el hombre ni el betancrol 
ni la atropina tiene ningûn efecto sobre los incrementos de PRL 
inducidos por la metoclopramida (McCALLUM, SOWERS, HERSHAMN y 
STURDEVANT 1976).
Èn resumen, aunque la acetilcolina parece que en algunas 
condiciones disminuye los niveles de PRL, quizâs por via adrenér 
gica hipotalâmica, ni su efecto ni sus repercusiones fisioldgicas 
estân aûn aclaradas.
6 F - 2 )  A C T H  y G 1 u c o r t i c o i d e s
Existe alguna evidencia de que neuronas dopaminérgicas 
regulan, al igual que para la PRL, el mecanismo hipotâlmico pa 
ra el control de ACTH. Se ha descrito galactorrea tras la supra 
rrenalectomia en una mujer afecta de enfermedad de Cushing por 
un adenoma hipofisario. Otros pacientes mostraron niveles de 
PRL en el limite de lo normal, o discretamente por encima, cuan 
do era mâs Idgico esperar concentraciones bajas debidas a los 
altos niveles de esteroides circulante. Los cinco pacientes de 
la serie estudiada respondieron a la bromocriptina, que redujo 
tanto los niveles de ACTH como los de PRL (LAMBERTS y BTRKENHAGER
1976). Por otra parte, la suprarrenalectomia en la rata produce 
incrementos, al menos temporales, de los niveles de PRL (HARMS, 
LANGLIER y McCANN 1975).
Las posibles correlaciones que pueden existir entre am­
bas hormonas parace que se encuentran en dependencia de las si­
tuaciones de stress. JOBIN, FERLAND y LABRIE (1976) observaron 
cambios paralelos para PRL y ACTH, pero no para PRL y TRH-TSH, 
en ratas sometidas a stress, y SCHWINN, VON-ZURMÜHLEN y WARNECK 
(1976) corroboraron el efecto supresor de los glucocorticoides 
sobre los niveles elevados de PRL en estas situaciones. Por otra
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parte, los glucocorticoides en humanos, incluso a concentracio­
nes fisioldgicas, tienen un efecto supresor para la TSH, requi- 
riéndose ci fras mueho mâs elevadas para inhibir los niveles de 
PRL (RE, KOURIDES, RIDGWAY, WEINTRAUB y MALOFF 1976), efecto que 
parece ser mediado directamente a nivel hipofisario (SOWERS, 
CARLSON, BRAUTBAR y HERSHMAN 1977).
Parece, pues, claro que el ATCH en la respuesta al estress 
se eleva al mismo tiempo que la PRL, la cual puede ser posterior­
mente inhibida por los glucocorticoides secretados por la supra- 
rrenal. El efecto fisioldgico de este mecanismo es aûn desconocido.
6F -3 ) Hi s t a m i n a
LIBERTUN y McCANN (1976) han comunicado un incremento 
dosis dependiente de PRL y LH tras la inyeccidn intraventricular 
de histamina (H) en ratas, respuesta que fué bloqueada por la 
difenhidramina administrada por via yugular; la inyecciôn direc- 
ta en la hipdfisis no produce ningûn efecto, por lo que el meca­
nismo de acciôn parece ser central (RIVIER y VALE 1977) , y qui­
zâs especifico y no mediado por otras aminas al menos a nivel 
de receptores dopaminêrgicos. ARAKELIAN y LIBERTUN (1977) han 
comunicado que la inyecciôn intraventricular o sistémica de un 
bloqueante de los receptores de histamina suprime el incremento 
de PRL que se produce en la rata durante la estimulacidn del pe­
zdn, mientras que la metiamida, un antagoniste de los recepto­
res H2 , no modifica la secreciôn en estos animales pero incremen 
ta drâsticamente los niveles de PRL de ratas no lactantes, por 
lo que proponen que el efecto cerebral de la histamina puede se,r 
dual, y operando a un nivel relacionado con el ârea ventricular. 
CARLSON G IPPOLITI (1977), y BOHNET, GREIWE, HANKER, ARAGONA y  
SCHNEIDER (1978) obtienen resultados similares trabajando en hu­
manos con la cimetinina, el clâsico antagonista de los recepto­
res H2 , ]o que justificarla algunas de las complicaciones observa 
das bajo el tratamiento con esta droga (ginecomastia e impotencia), 
aunque el mecanismo de acciôn sobre PRL, estrôgenos o testosterona, 
no estâ aûn claro.
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Por otra parte PONTIROLI y POZZA (1978) postulan, basados 
en que la histamina no atraviesa la barrera hematoencefâlica, que 
el efecto estimulante, al menos en el hombre, puede ser directo 
sobre la hipôfisis. Aunque el patrôn de distribuciôn cerebral de 
la histamina es muy similar al de otras aminas (dopamina), y su 
concentracidn bastante elevada en la eminencia media, su papel 
en el mecanismo fisioldgico de regulacidn de PRL no estâ aûn esta- 
blecido.
6F -4 ) E n d o r f i  na s
MEITES, en 1966, indicd que la morfina era capaz de esti- 
mular la lactacidn aportando la primera idea de la estimulacidn 
de PRL por opiâceos, lo que quedaba comprobado ocho anos mâs tar­
de al apreciarse hiperprolactinemias en humanos. Al aspecto que 
nos ocupa ha sido revisado recientemente por DUPONT, CüSAN, 
FERLAND, LEMAY y LABRIE (1979).
La inyeccidn intraventricular de g-endorfina produce un 
râpido e importante estîmulo de liberaciôn de PRL en la rata no 
anestesiada, asi como sobre HC a dosis mayores, MET-encefalina 
produce un efecto mueho menos potente sobre ambas hormonas, ha­
biéndose descrito efectos similares en primates (GOLD, REDMON 
y DONABEDIAN 1979). El estimulo liberador de g-endorfina y MET- 
encef alina es especifico dado que el naloxone, un antagonista 
especifico de los receptores opiâceos, bloquea completamente la 
estimulacidn sobre HC y PRL, aunque sobre esta ûltima a dosis 
mucho mayores.
El efecto de la endorfina sobre la PRL parace que tienen 
un significado de mediacidn de respuesta fisioldgica. El naloxone 
inhibe totalmente la respuesta al stress, y entre un 50-95% la 
respuesta a la estimulacidn del pezdn durante la lactancia. Tam­
bién suprime, segûn las dosis administradas, los picos nocturnos 
de PRL en humanos, y la morfina inhibe completamente el incremen 
to de LH, FSH y PRL en el proestro de la rata (MURAKI, NAKADATF, 
TOKUNAGA, KATO y MAKING 1979).
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Independientemente del efecto que juean el sistema dopa­
minérgico en estas respuestas, existen noderosos datos para pen­
sar que las endorfinas median el efecto estimulador ejercido por 
el sistema sorotoninérgico en las situaciones mencionadas 
(SPANPINATO, LOCATELLI, COCCHI, VICENTINI, BAJUSZ, FERRI y MULLER
1979). Datos adicionales indican que, ademâs, las endorf inas pue­
den ejercer su efecto estimulador produciendo una inhibicién del 
efecto inhibidor del sistema dopaminérgico, dado que el halope­
ridiol no es capaz de incrementar los niveles de PRL bajo trata­
miento con naloxone. Ello estâ de acuerdo con el hallazgo de una 
inhibicién del "turnover" de dopamina en la eminencia media tras 
la inyecciôn intraverttricular de MET-encefalina (FERIAKD, FUXE, 
ENEROTIl, GUSTAFSSON y SXETT 1977). El efecto parace probablemen­
te debido a la activaciôn de receptores opiâceos presinâpticos 
inhibidores localizados en los terminales nerviosos dopaminérgi- 
cos tuberoinfundibulares, o a un mecanismo de bloqueo de los re­
ceptores dopaminêrgicos (TOLIS, DENT y GUYDA 1978). La P-endor- 
fina, por otra parte, parece que no ejerce ningûn efecto sobre 
la hipôfisis mantenida en cultivo (RIVIER, VALE, LING, BROWN y 
GUILLEMIN 1977).
6 F - 5 )  O t r a s  s u s t a n c i a s
Ademâs de las principales sustancias que interviencn en 
la requlaciôn de PRL, algunas otras de menor importancia se ha 
demostrado que pueden modificar sus nivies. La marihuana, el 
dimetiIbonzantraceno, el etanol, ciertos tipos de antidepresivo 
y la oxitocina han demostrado este efecto, quizâs mâs relaciona­
do con una acciôn farmacolôgica que con una misiôn fisiolôqica.
De todas ellas, la sustancia P (SP) y la neurotensina 
(NT) son ]as ûnicas con alguna posible implicaciôn fisioldgica. 
Ambas se tratan de péptidos con acciôn neurotrasmisora, y han 
sido recientemente revisados por SNYDER e TUNIS (1979). Las dos 
clevan la concentracién plasmâtica de PRL, aunque no se conoce 
su vcrdadero mecanismo de acciôn. RIVIER, BROWN y VALE (1977)
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han supuesto un mecanismo inespecifico relacionado con los fenô 
menos hipotensivos que ambas sustancias producen, no desdenando 
una posible mediaciôn a nivel de la via histaminêrgica.CHICHARA, 
ARIMURA, COY y SCHALLY (1978) presponen un mecanismo de acciôn 
relacionado con el sistema de receptores opiâceos, no observan- 
do ningûn efecto directo sobre la hipôfisis, aunque VIJAYAN y 
McCANN (1979) no descartan, ademâs del efecto hipotalâmico, el 
directo sobre la hipôfisis.
La bombesina y la alitesina también se han descrito como 
capaces de estimular la secreciôn de PRL en ratas tratadas con es 
trôgenos, a través de un mecanismo central (RIVIER, RIVIER y VALE
(1978).
La somatostatina no parece que tampoco ejerza ninguna in­
fluencia sobre PRL (GOMEZ PAZ y HALL 1977) .
6 G ) M e c a n i s m o  de a c c i ô n  del P l f y PRF. P r o s t a g i a n d i n a  y AM Pc .
Se trata de un ârea de gran confusiôn pues se han descri­
to efectos contradictorios o nulos, muchas veces no relacionados 
con la via de administracidn.
El AMPc, en suspensiones de células dispersas de hipôfi­
sis de rata, al igual que el dibutiril-AMPc, incrementa tanto la 
sintesis como la liberaciôn de PRL (NAKANE, FAWCETT y McCANN 
1976; GOODYER, HALL, GUYDA, ROBERT y GIROUD 1977), asi como en 
otros modelos que utilizan células hipofisarias u otros anâlogos 
de AMPc (DENNIES, GAUTVIK y TASHJIAN 1976) .
La teofilina, que inhibe la degradaciôn del AMPc, tiene 
un efecto similar al del mediador activo e incrementa la secre­
ciôn de PRL en cultives de células hipofisarias de ratas, y en la 
linea GH^ (DANNIES, GAUTVIK y TASHJIAN 1976). Este efecto de la 
teofilina es neutralizado por extractos hipotalâmicos que contie­
nen PIF, habiéndose sugerido que este disminuye la concentracién 
intracelular de AMPc para ejercer su acciôn (SANDOW y KONING 1978)
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Sin embargo, frente a este efecto estimulante "in vitro", 
el AMPc tambien parace implicado en el control hipotalâmico de 
la PRL ya que la inyecciôn de este, o del dibutiril-TVMPc, en el 
tercer ventrîculo de la rata anestesiada con eter déprimé los 
niveles hormonales a los 30-60 minutos (OJEDA, KRULICH y McCANN 
1974) y, aunque la respuesta no es potenciada por la teofilina,
ésta, por si sola, induce una disminuciôn significativa de la PRL. 
Ello ha permitido suponer a McCANN, KRULICH, OJEDA y VIJAYAN (1978) 
que, dado el efecto prépondérante de la dopamina, el AMPc es posible
que medic su acciôn depresora, particularmente si se tiene présente
que, en contraste con dopamina, el bloqueo ejercido con pimocide 
sobre los receptores dopaminêrgicos no logra bloquear la respues­
ta del AMPc, lo que sugiere un efecto directo en las neuronas sé­
créteras de PIF.
Cuando se inyectan cinco mcg de PGE ], PGE 2, PGF la o 
PGF 2a en el tercer ventriculo de ratas ovariectomizadas y/o tra­
tadas con estrôgenos, sôlo la PGE 1 produce un incremento de PRL
entre los 15 y 30 minutos de la inyecciôn (HARMS, OJEDA y McCANN 
1973; OJEDA, HARMS y McCANN 1974)*^. La PGE 1 y PGE 2 no produje- 
ron ningûn efecto inyectadas directamente en la hipôfisis anterior , 
lo que permitiô sugerir una acciôn central (LABRIE, PALLETIER, 
BORGEAT, DROUIN, FERLAND y BELANGER 1976). SATO, TAYA, JYUJO,
HIRONO e IGARISHI (1974) comunicaron que tras la inyecciôn intra- 
venosa de PGE 1, PGE 2 y PGF 2a se obtiene un incremento de los ni­
veles de PRL, al igual que ocurre en ratas embarazadas tras la in­
yecciôn intraperitoneal do PGE 2a (VERMOUTH y DEIS 1972). WARBER, 
ESKAY y PORTER (1976), investigando el efecto de la inyecciôn in­
tra ventricular de PGs, comunican que concentraciones mayores de
5 mcg de PGE 2 no producen el tîpico efecto estimulador, no obte-
niendo tampoco ninguna respuesta con PGF la, PGF 2a, PGF 1 g, PGE 1,
PG?i 1, PGA 2, RGB 1 y PGB 2, pero sî con PGF 20.
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GAUTVIK y KRIZ (1976), en un cuidadoso estudio, puntualizan 
algunas de las posibles y frecuentes confusiones en la interpre- 
taciôn de estos resultados contradictorios; trabajando con un gran 
dintel de concentraciones sobre células GH^ comprueban que la PGF 2a 
estimula de forma cteciente con el incremento de su concentraciôn, 
al igual que la PGE 2, indicando que estas altas concentraciones 
fueron las corrientemente utilizadas por la mayoria de los autores.
La indometacina, un potente inhibidor de la PGs sintetasa,
es capaz de disminuir la elevaciôn de PRL inducida por estrôge­
nos, lo que estâ de acuerdo con el posible papel de las protaglan 
dinas en la mediaciôn del efecto sobre la PRL inducido por estrôgeno 
(OJEDA, JAMESON y McCANN 1978). El efecto posiblemente sea central, 
ya que estos animales muestran un incremento de respuesta frente a 
la PGE 1 y PGE 2 que es prâcticamente inefectivo en animales no tra 
tados.BURTON, CARLILE y JUBIZ (1975) comunican, junto al efecto es­
timulante de la PGF 2a, que 2 mg/Kg de indometacina atenûan el efec 
to de la clorpromicina sobre la PRL, no modificando el producido 
por el stress de la anestesia con eter. La indometacina y la aspi- 
rina no alteran el efecto de la TRH sobre la secreciôn de PRL en 
humanos (DUSSAULT, TURCOTTE y GUYDA 1976; RAMEY, BURROW, SPAULDING, 
DONABEDIAN, SPEROFF y FRANTZ 1976) , aunque su efecto no puede ser 
totalmente valorado dado que, por ejemplo, la aspirina sôlo dépri­
mé los niveles de PGE 1 en no mâs del 50% del valor control.
Los estudios "in vivo" parecen, pues, indicar que la PGE 1 
t t a s  inyecciôn intraventricular, y la PGE 1, PGE 2 y PGF 2a por via 
intravenosa, incrementan los niveles de PRL en la rata. Dado que 
no parecen estimularla a nivel hipofisario es lôgico pensar su ac- 
tuaciôn central, ya estimulando el PRF, inhibiendo el PIF, o por 
un mecanismo combinado. La PGE 1 intraventricularmente, a dosis 
que no afectan las concentraciones de PRL, bloquea completamente
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la respues La a dopamina y, parcialmente, la de apomorfina (OJEDA 
y col. 1974)^'^, lo que suçiere que el efecto intrahipotalamico 
de la dopamina puede ser inhibido incrementando la concentracion 
intracelular de PGE 1. En contraste con este efecto la PGB 1 no 
previene la depresiôn inducida por el AMPc, por lo que es posible 
que este sea el mensajero del efecto PIF,y la PGE 1 pueda actuar 
modulando la acciôn PIF liberadora de dopamina a un nivel previo que 
el del nucleôtido cîclico.
Independientemente del mécanisme de media'ciôn final pare- 
ce que la membrana de la cêlula hipofisaria se encuentra cargada 
elëctricamente, pudiendo ser despolarizada o hiperpolarizada. La 
despolarizacion parece que esta asociada con la liberacion hormq 
nal, mientras que la hiperpolarizaciôn se asocia a la inhibicion 
de liberaciôn. Parece ser que la célula lactôtropa se dospolari- 
za espontaneamente, a menos que sca mantenida en situaciôn per­
manente de ?iiperpolarizaciôn.
La presencia de calcio es necesaria para la liberaciôn 
de PRL, y su entrada es prcvia al vaciamiento de les grdnulos 
de almacenamiento. Al parccer los PRF actûan permitiendo la en­
trada de calcio por un mécanisme que impiica un cambio de per- 
meabilidad en la membrana celular. Kl PIF, por su parte, trans- 
formarîa a la membrana en impermeable para el calcio; el efecto 
de imuermeabilizaciôn oareco ser mcdiado por el AMPc mientras 
que cl de entrada de calcio dépende de la PGE 1 (OJEDA, HARMS 
y McCANN 1974)^.
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7. M E C A N r S M O  DE A C C I O N  DE PRL. EL R E C E P T O R  DE P R O L A C T I N A
La liberaciôn de hormona ejerce su efecto final bajo dos 
premisas de efectividad fundamental: 1) la apropiada traducciôn 
del estîmulo que cbsde el medio ambiente y a través del sisterna 
nervioso central provoca su liberaciôn, y 2) la uniôn a un apro- 
piado sitio molecular con el cual interaccicna para ejercer su 
grado de respuesta biolôgica.
La identificaciôn de un punto de uniôn especîfico, seme- 
jante a receptor, se ha definido por la observaciôn experimental 
que demuestra una constelaciôn de propiedades que pueden ser pre 
décidas por una serie de bases teôricas. 1) El lugar de uniôn ha 
de tener una alta afinidad para unir una hormona especlfica; 2) 
debe de exhibir un alto grado de especificidad estructural para la 
hormona que es ligada; 3) debe de existir en nûnero pequeno en 
cada célula del ôrgano diana, y debe de presenter una baja capa- 
cidad de uniôn para el nûmero de molécules hormonales que han de 
ser ligadas; 4) debe de ligar rSpidamente a la hormona, y la pobla 
ciôn de receptores debe de ser fâcilmente saturada, pero raedian- 
te una uniôn reversible; 5) debe de presenter una distribuciôn 
restrictive entre los distintos tipos de células animales, pre- 
sentando su mayor concentraciôn a nivel del ôrgano diana; 6) debe 
de ser macromolecular, y en gran parte de estructura proteica, y 
7) la formaciôn del complejo hormona-receptor debe de activar un 
proceso hormona-dependiente que produzca un efecto final capaz 
de ser reconocido y medido.
En 1971 TURKINGTON publicô el primer ensayo de radiorecep­
tor, demostrando por primera vez la capacidad de uniôn de PRL a 
una membrana biolôgica, aunque su incompleta especificidad, debido 
al alto grado de captaciôn inespecîfica, suponla un serio proble- 
ma para la correcta evaluaciôn del mêtodo (FRANTZ y TURKINGTON 
1972). SHIU, KELLY y FRIESEN (1973) demostraron la utilidad del 
método no sôlo para cuantificar PRL, sino para el ensayo del grupo 
de factores lactogénicos. Sin embargo, las caracteristicas del
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receptor no serîan evidenciadas hasta que en 1972, y unos meses 
mSs tarde ya en 197 3, TURKINGTON y FRANTZ, y TURKINGTON, FRANTZ 
y MAJUMDER comunicaron los resultados del anâlisis de uniôn entre 
PRL-I 125 y preparaciones celulares crudas, obtenidas a baja velo 
cidad o altamente purificada,de membranas celulares de glSndula 
mamaria. POSNER (1977) ha revisado, recientemente, las caracte­
risticas del receptor que nos ocupa.
Se identificaron dos tipos de actividades de uniôn. Una
râpidamente disociable y que parecla representar la fracclôn de
baja afinidad y alta capacidad de uniôn. El segundo componente, 
que procedia de la fracciôn residual de radioactividad unida, 
se disociaba muy lentamente y representaba la fracciôn de alta 
capacidad de uniôn.
La cinêtica de uniôn de la fracciôn de alta afinidad demos-
trô que a 4®C el grado total de uniôn era mayor durante los très
primeros minutes, completândose trâs 20 minutes de incubaciôn. A 
37°C la capacidad de uniôn exhibida era alge mayor, aunque la ci- 
nética de la reacciôn de uniôn era similar a la observada a 4°C.
La fracciôn de esta actividad, que représenta la fracciôn de uniôn 
especîfica, se determinô estudiande a cada temperatura la reacciôn 
en presencia de un exceso de PRL nativa. Esta compitiô per les 
etres sities de uniôn reduciendo la actividad ligada. La perciôn 
de uniôn total de PRL-I 125 a cada temperatura que era desplazada 
sôlo per la competiciôn con PRL nativa fué designada cerne la frac­
ciôn de uniôn especîfica de PRL. La especificidad hormonal de la 
actividad de uniôn de PRL se estudiô per desplazamiente competitive. 
La incubaciôn con cencentracienes de prelactina équivalente al ran­
ge fisielôgice mestrô una significativa disociaciôn de PRL-I 125 
de las particules mamarias. Otras hermenas con actividad lactegé- 
nica intrînseca, cemo la HCh y el LPh, tambiên desplazaren la PRL 
marcada, pere a un grade mucho mener que la observada con PRL na­
tiva .
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Para determxnar la localizaciôn subcelular de la actividad 
especîfica de uniôn se utilizaron preparaciones altamente purifica 
das de membranas plasmâticas, nûcleo y ribosomas de glândulas marna 
rias de ratonas lactantes. Las preparaciones de membrana plasmâti- 
ca exhibieron una cantidad relativamente alta de actividad ligado- 
ra de PRL, y mâs del 50% de la hormona unida podîa ser desplazada 
corapetitivamente por PRL, pero no por cantidades iguales de LH. La 
actividad de uniôn de PRL de las preparaciones nucleares y ribosô- 
micas fue no especîfica, y no fué desplazada por PRL nativa.
El tratcuniento con tripsina de la fracciôn especîfica pro- 
dujo una gran disminuciôn del grado de uniôn, pero el tratamiento 
con RNasa y DNasa no produjo ninguna alteraciôn. El calentamiento 
a 60°C destruyô casi completamente la actividad de uniôn desplaza- 
ble por PRL naciente. Estos resultados sugerîan que el teôrico re­
ceptor era de naturaleza macromolecular, y contenîa enlaces peptî- 
dicos que eran necesarios para la especificidad de uniôn de PRL.
Trabajando con mama de ratôn y rata se observô que la ma­
yor concentraciôn de actividad total de uniôn se realizaba en te- 
jido mamario, lugar donde pudo definirse la mayor cantidad de 
uniôn especîfica. También se encontrô una cantidad significativa 
de puntos especîficos de uniôn en preparaciones de hîgado, rinôn 
y cerebro (tras quitar la cortéza cerebral y el cerebelo) en el 
ratôn, en las suprarrenales, ovarios y vesîculas séminales de la 
rata, en placenta, hîgado, pulmôn y miocardio de fletos de mono 
Rhesus (JOSIMOVICH, MERISKO, BOCCELLA y TOBON 1977), y en células 
de carcinoma de marna de rata (TURKINGTON 1974) y humano (HOLDAWAY 
y FRIESEN 1977). En contraste se detectô actividad inespecîfica 
en preparaciones de corazôn, corteza cerebral, pulmôn y bazo.
Las curvas dosis-respuesta de estimulaciôn hormonal se re 
lizaron sobre el efecto de distintas concentraciones de PRL en la 
induceiôn de sîntesis de caseina en expiantes de mama, respecte al 
grado de incremento de uniôn especîfico de PRL en las partîculas 
de mama. Por encima de una concentraciôn de prelactina de aproxi- 
madamente 1.000 ng/ml se satura la inducciôn de caseina, y el
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incremento de la concentraciôn de PRL causa sôlo un discrèto gra­
do de aumento en el desplazamiento de PRL marcada. El mayor grado 
de desplazamiento, a concentraciones de PRL entre 20 y 250 ng/ml, 
se asociô con el continue incremento del grado de sîntesis de ca­
seina .
La constante de disociaciôn, medida mediante test de 
Scatchard, fué aproximadamente de 9.1 X 10  ^M. Este valor, aprox^ L 
madamente de 250 ng/ml, cae con los puntos de inflexiôn de la cur- 
va de desplazamiento de uniôn competîtiva como una funciôn de la 
concentraciôn hormonal, y dentro del rango de concentraciones hor­
monales en las que la sîntesis de caseina es inducida en células 
intactas. Por tanto, estos resultados estân de acuerdo con el con- 
cepto de que la uniôn de PRL es hormono-especîfica, y la saturaciôn 
de los puntos de uniôn ocurre en el mismo rango de concentraciones 
hormonales c[ue las observadas en la activaciôn de procesos fisio- 
lôgicos de PRL en células intactas. La correlaciôn entre las con­
centraciones de PRL a las cuales los receptores de alta afinidad, 
saturables y espçcîficos pueden ser observados, y la inducciôn de 
sîntesis de caseina en células intactas, aporta evidencia sugesti- 
va del significado funcional de los receptores de PRL. Ademâs, la 
activaciôn de la sîntesis de âcidos grasos (WANG 1972) y la induc­
ciôn de sîntesis de N-acetil-lactosamina (TURKINGTON 1971^; 
LOEVTENSTEIN, ÎIARIZ, PEAKE y DAUGHDAY 1971) ocurre en rangos de 
concentraciôn de PRL similares a los de caseina.
Es importante senalar la presencia de factores metodolôgi- 
cos que pueden alterar estos ensayos. Asî SCUELEUSENER (1976), tra 
bajando con tejîdo mamario de coneja embarazada, ha descrito que 
el calcio increments la capacidad de uniôn total del ensayo, no 
apreciéndose alteraciones con tampones de bicarbonate, TRIS-Cllï 
o tampôn fosfato; el mornento, en dîas, de la toma de la glSndula 
tambiên produjo diferencias en los resultados. SALIII, MURTIIY y 
FRIESEN (1979) han coraunicado la necesidad de tener una gran pre- 
cauciôn con los estudios inmunocitoquîmicos para receptores de PRL, 
dado que trâs la fijaciôn de los tejidos se obtienen alteraciones
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en la capacidad de uniôn, y en el nûmero de receptores, de los 
modèles mâs utilizados. FARKOüIT, PACKER y FRANTZ (1979) han cornu 
nicado que la forma macromolecular de PRL tambiên présenta dis­
tintas caracteristicas de uniôn al receptor. En adultos normales, 
y en situaciôn basai, donde se ha encontrado una considerable pro 
porciôn de PRL "muy grande", êsta muestra una baja actividad de 
receptor, al igual que la forma "grande", frente a la forma "pe- 
quena" que exhibe el mayor grado de uniôn. Sin embargo, las ma- 
niôbras de preparaciôn de las membranas no parece que lo alteren, 
dado que trâs estudiar el grado de desatucâdiôn, "in vivo" con 
CB-154, e "in vitro" con Cl2 Mg, el receptor conserva la hormona 
que llevaba unida, y capta nueva hormona con una gran afinidad 
(KELLY, LEBLANC y DJIANE 1979).
Los estudios iniciales demostraron que un efecto precoz 
de la PRL en las células alveolares de la mama era la râpida indue 
ciôn de^  una protein-kinasa AMP-dependiente. La inducciôn era ob- 
servada a los 30 minutes de la adiciôn de PRL al medio de cultivo 
de expiantes mamarios, con un nivel mâximo de inducciôn de 4 horas. 
Dado que la formaciôn de la en zima ocurrîa previamente al incre­
mento del grado de fosforilizaciôn de proteînas especificas en 
ribosomas o membranas plasmâticas, de la de histonas y proteînas 
âcidas de la cromatina, y dado que ocurre también previamente al 
inicio de la sîntesis de RNA y de la inducciôn de sîntesis de 
proteînas de la lécha, se supuso que la inducciôn de la protein- 
kinasa AMP-dependiente podîa ser un paso limitante en la activà- 
ciôn inducida por PRL. Alguna otra senal citôplasmâtica servîa 
para aumentar la transcripciôn, produciendo una râpida inducciôn 
de la enzima. Ademâs el complejo de protein-kinasa puéde inter- 
accionar especîficamente con el AMPc pudiendo ser el factor limi­
tante, mâs que el AMPc, en el proceso de activaciôn.
En 1976 RILLEMA comunica que la PGE 2, PGB 2 y PCF 2a es- 
timulaban la sîntesis de RNA de forma similar a como lo hacîa la 
PRL; cada una de ellas mostrô un tiempo similar de retardo, no 
apreciândose ningûn efecto en expiantes que no respondieron a PRL.
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Estas PCs no mostraron efecto aditivo, y dado que la interconver­
sion entre ellas es factible se supuso su posible mediaciôn en el 
efecto de PRL sobre el metabolismo de RNA, aunque no pudo especi- 
ficarse cual de ellas ejercia el papel prépondérante. En el mismo 
sistema el efecto de estas prostaglandinas era abolido por la 
teofilina y el ditibuzil-AMPc por lo que propuso, al igual que 
ocurrîa a nivel hipofisario, que la acciôn de PRL y/o PCs podîa 
ser mediada por una reducciôn de los niveles intracelulares de 
AMPc, mientras que el efecto contrario obtenido con la PGA 1,
PGA 2, PGB 1, PGE 1 y PGF la(que inhiben el efecto estimulante 
de PRL sobre la sîntesis de RNA) podrîa ocurrir como consecuencia 
de un incremento de la sîntesis de AMPc inducido por ellas.
De gran importancia ha sido la reciente revisiôn de HORRO 
BIN,MANKU,KARMALI, ALLY, KARMAZYN, MORGAN y SWIF (1978). Trabajan 
do con mesenterio aislado de rata concluyen en una serie de resu^ 
tados e hipôtesis que abren nuevas interpretaciones a fenômenos no 
explicados en el mecanismo de acciôn de PRL, y en las interacciones 
de esta hormona con su receptor. Respecto a la naturaleza del men- 
sajero intracelular concluyen que las dificultades de cuantifica­
ciôn para el APMc, a nivel de los ensayos de glândulas mamarias, 
hace difîcil la demostraciôn de que los nucleôtidos cîclicos sean 
los responsables de la acciôn de PRL, y aportan clara evidencia de 
que la PRL incrementa los niveles de PGE, que media la acciôn hor­
monal tras su incremento por la acciôn de la fosfolipasa A que, 
estimulada por PRL, rompe el precursor de la PGE 1, el âcido 
dihomo -y-linolênico que se encuentran en los fosfolîpidos de la 
membrana. RILLEMA y WILD (1977) tambiên observan un aumento de 
fosfolipasa A en cêlula mamaria trâs estîmulo con PRL, comunicando 
ademâs un aumento de liberaciôn de âdido araquidônico desde la 
fosfatidil-colina. Unido al efecto sobre PGs, MANKU, HORROBIN, 
KARMAZYN y CUNNANE (1979) han comunicado que la PRL moviliza 
cinc (Zn), el cual présenta similaridades de acciôn con las de 
PRL, planteando la hipôtesis de que el Zn puede mediar o coadyuvar 
en la mediaciôn del efecto de PRL. Dado que el litio (li) puede 
bloquear el efecto de PRL y Zn, mientras que el cortisol sôlo bloquea
1 6 2
el de PRL (en su modelo), han propuesto que la PRL puede movili- 
zar Zn por un proceso sensible a esteroides, y que êste moviliza 
los precursores de PGs en un proceso sensible al litio.
7A) R e g u l a c f ô n  de lo s n i v e l e s  de! r e c e p t o r  de PR L
De tanta importancia como el mecanismo de acciôn de PRL 
es la regulaciôn, por interacciones hormonales, de sus receptores 
a nivel de la célula diana, aspecto que ha sido recientemente re­
visado por KELLY, FERLAND, LABRIE y De LEAN (1976), KELLY, FERLAND 
y LABRIE (1978) y por WATERS, FRIESEN y BOHNET (1979).
Trabajando con el modelo de receptores hepâticos se ha po- 
dido demostrar que los puntos de uniôn de membrana ligan especifi- 
camente no sôlo hormonas con actividad somatotrôpica, como la HC, 
sino también hormonas con actividad lactogénica como la PRL 
(POSNER, KELLY, SHIU y FIRESEN 1974), aunque es posible en el la- 
boratorio distinguir claramente ambos tipos de uniôn. POSNER y 
col. (1974) demostraron que la inyecciôn de estrona y estradiol, 
pero no de estriol, en ratas normales, produclan un incremento 
entre 10 y 30 veces en el numéro de sitios lactogénicos a los 
8-12 dîas de la inyecciôn. En ratas normales este rêgiraen de tra­
tamiento incrementaba la uniôn de PRLo a niveles como los aprecia- 
dos durante el embarazo, siendo incluso efectivo en ratas prepube- 
rales macho y hembra. El "binding" as! inducido présenta una cons­
tante de disociaciôn semejante a la observada con ratas embaraza- 
das normales. Estudios posteriores de KELLY, POSNER y FRIESEN 
(1975) demostraron que la simple inyecciôn de una forma retardada 
de estrôgenos en ratas machos prdducîa un mâximo incremento en la 
inducciôn de receptores lactogénicos entre los 9 y 12 dîas, mien­
tras que la misma substancia inyectada en dosis mucho menores pro- 
ducîa un incremento de 15 veces, frente a 35 a dosis mayores. La 
ovariectomîa reducîa significativamente el nûmero de receptores, y 
los antiestrôgenos prevenîan la inducciôn por estrôgenos.
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Una serie de estudios de dosis-respuestas demostraron que 
concentraciones tan pequenas como 0.05 meg de estradiol eran capa 
ces de doblar el grado de uniôn de PRL en ratas ovariectomizadas, 
cuando las concentraciones de PRL eran tan sôlo muy discretamente 
elevadas. El tratamiento con CB154 disminuîa los niveles de PRL 
sin afectar la respuesta al estradiol. Parece, pués, que el estra 
diol es capaz de ejercer un efecto directo en la inducciôn de re­
ceptores lactogénicos hepâticos y que el papel incrementador'de 
la PRL es secundario, aunque estâ claro que son necesarios peque­
no s niveles de PRL para la inducciôn por estrôgenos dado que estos 
son inefectivos en animales hipofisectomizados. Este efecto direc­
to de los estrôgenos estâ de acuerdo con el hallazgo de BRADLEY, 
CAMPBELL, MARSHALL, METTES y COLLINGS (1975) de que la adiciôn 
directe de 0.1 mcg/ml a cortes de hîgado de rata hembra produce 
un incremento significativo de la uniôn especîfica de PRL trâs 
très horas de incubaciôn.
Este efecto directo de los esteroides sobre los receptores 
lactogénicos ha sido tambiên demostrado por SHERMAN, STAGNER y 
ZAMUDIO (1977) quienes han publicado que la testosterona, medroxi- 
progesterona y cortisol no sôlo disminuyen el contenido de recep­
tores sino que antagonizan el efecto inductor de los estrôgenos, 
afin en presencia de concentraciones elevadas de PRL.
Mientras que la apariciôn de respuesta al estradiol "in 
vivo" es lenta, la simple inyecciôn de cicloheximida reduce, a las 
très horas, la uniôn de PRL en mâs de un 90%, aportando evidencia 
del râpido "turnover" de los receptores de PRL. Es curioso como la 
cicloheximida previene la inducciôn de receptores por el estradiol, 
mientras que no lo hace la actinomicina D ni a alta dosis, impli- 
cando un control de la inducciôn a nivel translacional a partir de 
una forma de mRNA, mâs que un control producido por la uniôn del 
estradiol a su receptor nuclear.
La hipofisectomîa disminuye la uniôn de lactôgenos a niveles 
muy bajos, y produce la aboliciôn de la Inducciôn producida por los
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estrôgenos, tanto en hîgados de animales macho como hembra. El pa 
pel de la hipôfisis ha sido tambiên investigado utilizando trans­
plantes hipofisarios en ratas hipofisectomizadas (POSNER, KELLY y 
FRIESEN 1975 ; POSNER 1976), y en la cepa de ratas enanas 
(Snell Dwarf Mouse) que congênitamente carecen de PRL (KNAZEK,
LIÜ y GULLINO 1977)^. Los implantes reducen la pêrdida de recep­
tores lactogénicos trâs la hipofisectomîa y permiten su Inducciôn 
alcanzando el mâximo hacia los cuatro dîas del implante; ademâs se 
restablece la ya conocida respuesta al estradiol. Puede, pués, es-• 
tablecerse que la prolactina induce la sîntesis de su propio rece£ 
tor.
Este concepto ha sido confirmado por el grupo de McGUiRE, 
quienes demuestran la capacidad de sîntesis de receptor de PRL en 
ratas hipofisectomizadas trâs la inyecciôn de 0.05 mg de PRL. La 
inducciôn mâxima se produce con 2 mg de PRLo, y el tiempo de induc­
ciôn es mucho mâs râpido que el observado con estradiol; la mâxima 
respuesta se obtiene entre las 12 y 18 horas declinado hacia el 
nivel control a las 30 horas. La especificidad del fenômeno queda 
demostrada al observar que el estradiol, la progesterona, la hidro- 
cortisona, la triyodotironina y la HG no producen ningûn efecto.
El estradiol y la triyodotironina combinadas con prolactina, o la 
inyecciôn repetida de PRL, no es mâs efectivo que una simple dosis 
de hormona, implicando que el estradiol ejerce su efecto sôlo por 
incremento de la secreciôn de prolactina en el animal intacto. Sin 
embargo, las dosis simples de PRL sôlo producen una recuperaciôn de 
un 20-30% por lo que puede suponerse que, al menos en este modelo, 
se incluyen algunos otros factores de pôtenciaciôn.
Se ha obtenido alguna evidencia de un papel indirecte de la 
hipôfisis (GELATO, MARSHALL, BOUDREAU, BRUNI, CAMPBELL y MKITES 1975 
dado que en animales tiroidectomizados y ovariectomizados se produce 
una reducciôn del nûmero de receptores que es mayor cuando ambas in- 
tervenciones se realizan juntas. El estradiol y la tiroxina son alta 
mente efectivas en el reemplazamiento, y administradas juntas incre- 
mentan el grado de uniôn por encima de los niveles control.
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La testosterona ha sido otra de las hormonas implicadas en 
la regulaciôn de los receptores de PRL. Cuando se estudian anima­
les hipofisectomizados machos y hembras se obtienen algunas diferen 
cias dado que el incremento de receptores es mucho menor en los 
machos. En efecto, la adiciôn de PRLo a una combinaciôn de HC y 
ACTH produce una disminuciôn del grado de uniôn de acuerdo con la 
incapacidad de PRLo para inducir receptores en los machos. La con- 
testaciôn a esta paradoja puede residir en que la testosterona dis­
minuye considerablemente la capacidad inductora del ACTH y PRL, 
mientras que el estradiol la incrementa.
El hecho de este efecto supresor, que no se observa en las 
hembras, implica una acciôn testicular; la inyecciôn de PRLo en ra­
tas macho hipofisectomizadas produce un incremento en los niveles 
de testosterona. Este efecto no es mayor comparado con el efecto 
combinado de PRL y LH, pero es posible que la testosterona en el 
animal hipofisectomizado no sea sôlo secretada por las gonodas. 
BOYNS, COLE, COLDER, DANUTRA, HARPER, BROWNSEY, COWLEY, JONES y 
GRIFFITHS (1972), han demostrado que la PRLo estimula marcadamente 
la secreciôn de testosterona en suprarrenales de humano y conejillo 
de indias mantenidas en cultivo, aunque la producciôn combinada de 
testosterona por el testîculo y suprerrenal "in vivo", trâs la ad- 
ministraciôn de PRLo, actûa para reducir algûn efecto inductivo 
directo para PRL, y ACTH o HCh, sobre los receptores lactogénicos 
del modelo hepâtico en ratas hipofisectomizadas.
Existe evidencia de que el incremento producido por los 
estrôgenos en ratas castradas puede ser antagonizado por la inyec­
ciôn de testosterona o 5-a-dihidrotestosterona; ademâs, la castra- 
ciôn produce un considerable grado de inducciôn de receptores hepâ 
ticos en la rata macho (ARAGONA y FRIESEN 1975). Partiendo del es- 
tudio de los mecanismos envueltos en la sîntesis lenta de recepto­
res hepâticos que sigue a la castraciôn de ratas jôvenes maduras 
pudo observarse que la testosterona bloquea la sîntesis de recep­
tores por un mecanismo que no parece ser mediado por los estrôgenos, 
dado ciue los antiestrôgenos no alteran el efecto. Sî es, por el
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contrario, hipôfiso-depondiente dado que no se observô en ratas 
hipofisectomizadas, pero tampoco parece mediado directamente por 
la prolactina. La supresiôn de los niveles de PRL con CB 154, o 
la elevaciôn con flupenacina, no afecta el resultado del proceso 
inductivo. En efecto, la supresiôn provocada por la testosterona 
en la inducciôn de receptores tras la castraciôn se asocia "in 
vivo" a una concentraciôn elevada de PRL. (ARAGONA, BOfINET y 
FRISEN 1976). La PRLo administrada a ratas macho hipofisectomiza­
das tampoco induce receptores lactogénicos hepâticos, aunque la 
concentraciôn sêrica sea incluso mucho mayor que la obtenida con 
transplante hipofisario. Independientemente de la posibilidad de 
un hipogonadismo asociado con el tumor secretor de prolactina, que 
puede contribuir a la inducciôn del receptor por disminuciôn de 
los niveles de testosterona, puede también sugerirse la presencia 
de otros factores hipofisarios que, sintetizados por la hipôfisis 
tumoral, sinergicen con el efecto de la prolactina.
De entre los factores hipofisarios capaces de potenciar el 
efecto de la PRL la hormona de crecimiento y el ACTH son los dos 
que han demostrado mayor efecto. La administraciôn diaria de PRL 
durante 7 dias en ratas hipofisectomizadas es, si se utiliza a 
dosis bajas, mUy poco efectiva, mientras que la inyecciôn adicional 
de ACTH induce niveles de uniôn mucho mâs altos que los observados 
con la dosis baja efectiva de PRL. La misma dosis de PRLo mâs HC 
también produce un incremento de uniôn de PRL, aunque no tan mar- 
cado como con la combinaciôn anterior; ninguna de las dos hormonas 
es capaz de inducir el receptor cuando son administradas separada- 
mente, pero la cômbinaciôn de ACTH y HCh produce niveles altos com­
parables con los observados en ratas portadoras de tumor hipofisa­
rio, quienes, probablmente, sinteticen el factor sinergizante com- 
pleto.
El efecto del ACTH parace ser dependiente de las suprarrena­
les dado que no puede ser reproducido en animales suprarrenalectomi-
zados, pero no parece ser dependiente de la liberaciôn incrementada
de corticosterona, ya que la combinaciôn PRLo mâs cortisona es ine-
fectiva en la inducciôn del receptor. La disminuciôn de un 30% del
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contenido de receptor observada tras la suprarrenalectomia puede 
ser reflejo de este efecto del ACTH, mediado por un factor adrenal 
que podrîa ser un estrôgeno.
El efecto del sinergismo y antagonisme hormonal que régula 
el contenido de receptores de PRL.es, pues, complejîsimo, al menos 
en este modelo experimental. No solo comprende la acciôn de varias 
hormonas hipofisarias (PRL, ACTH y HC) sino que se necesita el con- 
cierto de los esteroides sexuales (relaciôn estrôgenos/testosterona), 
tiroxina y algûn posible factor adrenal aûn no conocido. Pero para 
dar mayor complejidad al problema CHAMNESS, COSTLOW y McGUIRE (1975) 
han publicado que el receptor de estrôgenos de la célula hepâtica 
es regulado por PRL.
7 A - 1 )  R e c e p t o r e s  de PRL en e l  T e s t i c u l e  y l a  P r o s t a t a .
ARAGONA y FRIESEN (1975) estudiaron la uniôn de PRL en el 
testîculo, epididimo, vesîculas séminales y prôstata. La uniôn fue 
especîfica y de gran afinidad, siendo mayor en la prôstata ventral 
y menor en las vesîculas séminales. Aunque bajo, fué significativo 
en el testîculo y epididimo, localizândose en aquél a nivel de la 
fracciôn de células intersticiales. La uniôn prostâtica parece que 
sigue los niveles de testosterona. La administraciôn de estrôgenos, 
que disminuyen los niveles de testosterona en la rata macho, o la 
castraciôn, disminuyô el grado de uniôn prostâtica. La inyecciôn 
de testosterona produjo un incremento del receptor en el animal 
castrado y en el întegro (KLEDZIK, MARSHALL, CAMPBELL, GELATO y 
METTES 1976). Por tanto, la relaciôn andrôgenos/estrôqenos parece 
que gobierna el estado de los receptores de PRL de forma inversa a 
como ocurre en el hîgado.
AUCLAIR, KELLY, COY, SCHALLY y LABRIE (1977) han comunicado 
que un anâlogo de LHRH es capaz de reducir la concentraciôn del re­
ceptor de PRL a nivel testicular, a través de la posible mediaciôn 
de un incremento de la secreciôn de gonadotropinas.
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7A - 2 )  R e c e p t o r e s  de P r o l a c t i n a  en el O v a r i o ,  S i n e r g i s m o  c o n  la 
i n d u c c i ô n  de r e c e p t o r e s  de LH.
En el cuerpo lûteo de la rata la administraciôn de PRL in­
crementa el receptor de LH, y produce un aumento de la secreciôn 
de progesterona en el animal inmaduro tratado con FSH y estradiol 
(HOLT, RICHARDS, MIDGLEY y REICHERT 1976). Junto a CB 154 la ad­
ministraciôn de PRL no cambia el nûmero de receptores lactogénicos 
aunque éstos son marcadamente incrementados como resultado de la
inyecciôn de LH en este modelo. Contrariamente, el incremento én 
el contenido ovârico de receptor de LH disminuye tras la inyecciôn 
de CB 154, de forma similar a lo que ocurre en las células de 
Leydig, implicando un papel de la PRL en la inducciôn de recepto­
res de LH. Los niveles de receptor de FSH, LH y PRL es incrementa­
da por el pretratamiento con estradiol, y la FSH y la LH pueden 
modificar los receptores citosôlicos de estrôgenos, demostréndose 
una mutua interacciôn en la inducciôn de receptores entre hormonas 
protéicas y esteroideas.
RICHARDS y WILLIAMS (1976) han mejorado el modelo de HOLT 
introduciendo la hipofisectomîa para eliminar cualquier contribu- 
ciôn de la LH y PRL endôgena en el desarrollo de la célula luteal.
En este modelo observan que el contenido de receptores de LH y 
FSH disminuye, mientras que aumenta el de PRL, tras el tratamiento 
con LH en ausencia de PRI,, confirmahdo el estudio obtenido con 
CB 154. Sin emgargo, si se administra también prolactina tras el 
tratamiento de LH se observa un incremento de estos receptores a 
las 96 horas de la inyecciôn de LH. Los receptores de LH, aunque 
présentes, no parecen ser funcionales, ya que no existen niveles 
endôgenos de LH, y aûn asi la prolactina es capaz de estlroular la 
secreciôn de progesterona. Este estîmulo se inicia a las 48 horas 
de la inyecciôn de LH siempre que exista un aporte de PRL cuando 
se inicia el perîodo de tratamiento. Aquî aparece tambiên clara­
mente la inducciôn de receptores de PRL por otras hormonas, corrobo 
rSndose,ademâs, con una respuesta biolôgica. Parece que debe exis­
tir receptor de LH para conseguirse la inducciôn del receptor de 
PRL, tras lo cual el fenômeno lüteotrônico parece ser solo mediado
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por la prolactina. Si la administraciôn de PRL se retrasa 72 horas 
a la de LH, cuando el nivel de receptor de êsta se encuentra decl_i 
nando, se observa un fenômeno de luteôlisis a pesar de que la pro­
lactina parezca actuar a través de su receptor.
La uniôn de PRL al cuerpo lûteo de la rata disminuye a 
través del embarazo hasta el término de êste, al contrario de lo 
que ocurre en el cerdo (ROLLAND, GUNSALUS y HAMMOND 1976) e igual 
que lo que ocurre en el conejo. Esta disminuciôn puede suponerse 
por el hecho de que la PRL juega un papel precoz en el mantenimiento 
de la secreciôn de progesterona luteal mientras que el lactôgeno 
placentario la sustituye en estadios mâs tardîos (FORD y YOSHINAGA 
1975).
7 A - 3 )  R e c e p t o r e s  de P r o l a c t i n a  en l a  G l â n d u l a  Mamar i a
Desde hace tiempo se conoce el papel lactogênico de la PRL 
y se sabe, ademâs, que la uniôn de prolactina durante el embarazo 
es aproximadamente un tercio de la que se présenta durante la lac- 
tancia. HOLTCOMB y col. (1977), utilizando muestras de marna de rata, 
demostraron que la uniôn de PRIjO permanecîa muy bajo hasta el parto, 
momento en el que se incrementaba del orden de 20 veces mâs, lo que 
les hizo estudiar el papel que podia jugar el lactôgeno placentario 
durante todos los perîodos del embarazo. La histerectomîa y ovariec­
tomie produjo un gran incremento del grado de uniôn hacia el dîa 11, 
correspondiendo al période de secreciôn de lactôgeno placentario 
(SHIU, KELLY y FRIESEN 1973) , por lo que propusieron la ocupaciôn 
por el lactôgeno placentario del recpetor de PRL, y  la incapacidad 
de êsta para ligarse a su receptor ocupado.
Mantiene esta suposiciôn el hecho de que ni los estrôgenos 
ni la progesterona bloquean el incremento en el receptor tras la 
ovariectomîa e histerectomîa. Probablemente la progesterona bloquea 
el desarrollo de la maquinaria enzimâtica lactogénica aunque el re­
ceptor esté ocupado. La ocupaciôn es muy probable, dado que la in- 
fusiôn de PRL produce una depresiôn significative de la uniôn de
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prolactina en el hîgado y en tumor de marna sôlo cuando la concen 
traciôn sêrica de êsta es superior a 300 ng/ml, nivel aûn inferior 
al de lactogéno placentario en la rata.
Estudios posteriores han implicado a la estimulaciôn del 
pezôn como un factor mayor en la inducciôn de receptores de PRL 
(BONNET, GOMEZ y FRIESEN 1977). El mâximo incremento del contenido 
de receptor se observô dos dîas despuês del parto, y pudo ser abo­
lido cuando las crîas eran retiradas en el momento de su nacimien- 
to. Dado que la ergocornina fue también capaz de suprimir esté in­
cremento, el efecto inductivo de la succiôn del pezôn sobre los 
niveles de PRL parace ser el factor condicionante mayor, incluso 
mâs que la aboliciôn por ocupaciôn. Esta discrepancia podrîa ex- 
plicarse por diferencias en el contenido de hormona endôgena cuan­
do se utilizan rebanadas de tejido o membranas aisladas, pero, aûn 
asî, no hay duda de que el fenômeno de ocupaciôn ocurre, incluso 
en este ûltimo caso (DJIANE, DURANT y KELLY 1977).
La resoluciôn a este problema se ha abordado utilizando el 
conejo, animal que no posee lactôgeno placentario. En un estudio 
inicial DJIANE y col. (1977) fueron capaces de demostrar la presen­
cia de un nûmero elevadamente razonable de receptores de PRL duran­
te la mamogénesis, en el dîa 6 del embarazo, con un claro incremen­
to durante la lactancia precoz, momento del inicio de la producciôn 
de leche. Este incremento podîa ser aumentado aûn después de desatu- 
rar el receptor por tratamiento con ergocornina durante 36 horas, 
procedimiento que disminuye los niveles de PRL. Se encontraron dife­
rencias significativas entre los animales control y los desaturados, 
hallazgo que apoya el papel de los altos niveles de lactôgeno pla­
centario encontrados en otras especies. También observaron en la 
rata que el tratamiento con ergocornina dos dîas antes del parto 
suprimîa el incremento de PRL tras éste, e inhibîa el claro incre­
mento del receptor de PRL observado a los 6 dîas del parto.
En un trabajo posterior DJIANE y DURANT (1977) comunicaron 
que la inyecciôn de 100 UI de PRLo eran capaces de inducir receptores
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en la coneja, y que este efecto podîa ser bloqueado por progeste 
rona, extrapolando este resultado al efecto inhibidor que ejerce 
esta hormona sobre la lactogénesis a nivel del receptor de PRL.
Se sugiriô tambiên que la apariciôn de receptores de PRL era ori- 
ginalmente producida por el pico postcoital de estrôgenos (HILLARD 
y EATON 1971) en presencia de PRL, y dado que los estrôgenos tam­
biên actûan incrementando los receptores de estrôgenos y progeste­
rona el tejido podîa quedar en condiciones de responder al efecto 
supresor de la progesterona sobre la lactogénesis y sobre el recep 
tor de PRL. Este efecto supresor podîa ser abolido cuando al final 
del embarazo caen los niveles de progesterona y aumentan los de pro­
lactina, induciéndose la sîntesis de su receptor que ocurre en el 
momento de mâxima lactogénesis. La presencia de cantidades relati­
vamente altas de esteroides sexuales interfieren este desarrollo por 
un mecanismo directo de inhibiciôn (BOHNET, GOMEZ, FRIESEN 1977^ , 
BOHNET, DEL POZO y GOMEZ 1978).
De acuerdo con el trabajo de SHERMAN y col. (1977), en el 
que demuestran el bloqueo de inducciôn de receptores de RRL por 
corticoesteroides en el hîgado de rata, el papel del incre rento de 
cortisol antes del parto permanece aûn sin aclarar. Recientemente 
SAKAI, BOWMAN, YANG, McCORMICK y NANDI (1978) han comunicado, "in 
vitro", el efecto positivo de la hidrocortisona, pero ni en la ra­
ta ni en el conejo existe suficiente informaciôn para construir un 
modelo coherente que relacione, a nivel de receptor, la acciôn de 
las très hormonas mamotrôpicas fundamentales (PRL, Insulina y Cor­
tisol) con la acciôn de los esteroides sexuales.
7 A - 4 )  R e c e p t o r e s  de P r o l a c t i n a  en e l  R i n ô n  y en l a  ( l l â n d u l a  
S upr a  r r e n a 1
Parece que una de las acciones de la PRL es la regulaciôn 
del balance electrolîtico en ciertas especies animales. No estâ 
aûn aclarado si este efecto se ejerce directamente sobre el rinôn 
o con la colaboraciôn de la secreciôn de mineraIcorticoides por la
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suprarrenal, secundaria a la inhibiciôn de la 5a reductasa 
(GUSTAFSON y STENBERG 1975); el hallazgo de que la PRL se liga 
a la suprarrenal, incrementândose por el aporte de sal y la des- 
hidrataciôn, implica un sinergismo a este nivel.
Recientemente se ha demostrado la presencia de receptores 
de PRL en el rinôn de la rata, con variaciones respecto a la edad 
y con la relaciôn testosterona/estrôgenos, al igual que ocurre en 
la prôstata. Por otra parte, se sabe que la testosterona y los e£ 
trôgenos se unen al rinôn y suprarrenal, y aunque su significado 
fisiolôgico no estâ claro podrîa encontrarse relacionado con la 
capacidad de ambos para producir retenciôn de sal y de agua. 
MARSHALL, BRUNI y MEITES (1979) han comunicado la regulaciôn de 
los receptores de PRL renales por hormonas tirôideas; la hipofi- 
sectomla con hipotiroidismo reduce el nûmero de receptores, que 
son normalizados por el reemplazamiento con T^, mientras que el 
hipertiroidismo incrementa su nûmero.
8. F U N C I O N E S  DE LA P R O L A C T I N A
La prolactina es la ûnica entre las hormonas hipofisarias 
que desarrolla una gran variedad de funciones en los vertebrados, 
desde los teleôsteos a los mamiferos. De ellas, resalta que la PRL 
no queda sôlo restringida a una serie de funciones en la evoluciôn 
de los vertebrados, ni a un grupo reducido de acciones fisiolôgi- 
cas. Entre las funciones mejor conocidas en especies inferiores 
destacan las relacionadas con la reproducciôn, cuidado del nino, 
osmorregulaciôn, crecimiento, y funciones sobre las estructuras 
tegumentarias.
Buscando un denominador comûn en la acciôn de la prôlacti- 
na puede resumirse que hasta el momento no existe ninguno aparente, 
y la PRL puede ser utilizada para la regulaciôn de procesos fisio- 
lôgicos que van apareciendo en la adaptaciôn a un nuevo ambiente.
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y a nuevos modos de vida. Por ejemplo, la PRL favorece la existen 
cia acuâtica en anfibios, es necesaria para la regulaciôn del agua 
y sal en algunos peces, es esencial para la incubaciôn de huevos 
en las aves, y promueve la secreciôn de leche en los mamiferos.
Aunque la mayoria de las acciones de PRL estudiadas en los 
vertebrados lo han sido utilizando especies de mamiferos, la hormo 
na ha sido separada de la hipôfisis de otras especies no relaciona 
das, y los estudios histolôgicos la han identificado en casi todos 
los grupos de vertebrados estudiados.
Las funciones de la PRL pueden ser clasificadas bajo varios 
puntos de vista: reproducciôn, nutriciôn del niho, incluyendo la 
creaciôn del medio ambiente paternal , osmorregulaciôn, efecto sorna 
totronico y acciones tegumentarias. Las funciones que se van a 
comentar han sido revisadas en estos ûltimos ahos por BERN y NICOLL 
(1968), NICOLLY y BERN (1972), NICOLL (1974) y SWEARINGEN Y NICOLL 
(1974).
SA) F u n c i o n e s  de R e p r o d u c c i ô n
Uno de los sinônimos de prolactina es el de luteotropina, 
nombre dado por ASTOWOOD (1941) , y EVANS y col. (1941) , al compro- 
bar que la PRL mantenia la funciôn del cuerpo lûteo en la rata. 
Desde enfonces ha quedado perfectamente establecido que la hormona 
que nos ocupa es necesaria para la sîntesis de progesterona en la 
rata, ratôn y hamster y, probablemente, en otras especies. Sin 
embargo, el estudio de la PRL y su papel en la funciôn luteal en 
esta, y en otras especies, se ve complicado por una serie de fac­
tores, dado que la funciôn del cuerpo lûteo no estâ bajo el con­
trol de una sola hormona. Uno de estos factores es el ûtero, don­
de se ha demostrado la presencia de una luteolisina, por lo que el 
estudio del mantenimiento luteal requiere la histerectomîa previa, 
al menos en la oveja, cerdo y ternera. Otro factor complicativo es 
el derivado de la acciôn luteotrôfica y luteolîtica de las gonado­
tropinas, y de la misma PRL segûn la situaciôn fisiolôgica del
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animal, y de que el mantenimiento de la secreciôn de progesterona 
se encuentra bajo el control de un complejo hormonal y no una hor 
mona simple, como ocurre en la rata, ratôn, hamster, conejo y 
otros ungulados domésticos.El aspecto de la interacciôn hormonal 
a nivel del cuerpo amarillo ha sido revisado recientemente por 
HAOÜR y LANG (1979).
El mecanismo de acciôn de PRL en aquellas especies en las 
cuales se ha demostrado la existencia de una promociôn en la secre- 
ciôn de progesterona, parece que envuelve el mantenimiento de un 
"pool" de precursores para la sîntesis de esteroides. La enzima 
esterol-acil-transferasa se encuentra aparefttemente envuelta en 
esta respuesta (BEHRMAN, ORCZYK, MCDONALD y GREEP 1970); por tanto, 
la PRL puede incrementar la respuesta del tejido luteal a gonadotro 
pinas aportando precursores para la sîntesis de progesterona. Ade­
mâs, se ha demostrado en la rata que la PRL inhibe la enzima 20-a- 
hidroxiesteroide-deshidrogenasa que convierte la progesterona en 
un derivado inactivo, la 20-a-hidroxipregn-4- en -3 ona.
La LH en ausencia de PRL puede inducir la formaciôn del 
cuerpo lûteo, quiên contîenen importante nûmero de receptores de 
PRL, escaso de LH, y una reducida capacidad de sintetizar proges­
terona. La presencia de PRL durante el proceso inicial de luteini- 
zaciôn facilita un mejor desarrollo del cuerpo amarillo, con una 
mayor capacidad de ligar LH y producir progesterona (HOLT, RICHARDS, 
MIDGLEY y REICHERT 1976), aunque el efecto de PRL sobre los recep­
tores de LH y secreciôn de progesterona parece que son dos fenôme­
nos independientes (GIBORI y RICHARDS 1978). Sin embargo, al menos 
en el môno, la hipôfisis no es necesaria para el mantenimiento del 
cuerpo lûteo en etapa tardîa del embarazo, que puede ser mantenido 
por la unidad fetoplacentaria (WADSH, MEYER, WOLF y FRIESEN 1977), 
de forma similar a lo que ocurre en la rata.
El fenômeno mâs represen ta tivo de esta acciôn sobre el cuer­
po amarillo quizâs sea la fase de anovulaciôn fisiolôgica del perîo­
do de lactancia y del pseudoembarazo de la rata, que requiere la
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interacciôn de varias hormonas junto a PRL, y donde sigue discu- 
tiéndose cual de ellas es el factor fundamental para esta acciôn 
antigonadotrôpica. En la rata lactante la sola presencia de pe- 
quenos estîmulos de succiôn suprime la secreciôn de LH, incremen 
tan los niveles de PRL,y altera la respuesta hipofisaria al LH­
RH (MURALIDHAR, MANECKJEE y MOUDGAL 1977), efecto que parece es- 
tar relacionado con la presencia de una suprarrenal funcionante 
(GREELEY y KIZER 1979) . La retirada de las crias con la supresiôn 
de la lacatancia se sigue de la reapariciôn de la ovulaciôn en la 
rata (Van Der SCHOOT, LANKHORST, De ROO y De GREEE 1978), asi co­
mo en el pseudoembarazo del hamster tras tratamiento con ergocrip- 
tina (TERRANOVA y GREEWALD 1978).
El transplante hipofisario en la rata castrada suprime 
el patrôn tipico de secreciôn de LH (aunque no de FSH), pero entre 
los 6 y 8 dias después los niveles de LH se normalizan (BECK, 
ENGELBERT, GELATO y WUTTKE 1977) . Algo similar ha sido publicado 
por GRANDISON, HODSON, CHEN, ADVIS, SIMPKIS y MEITES (1977) lo que 
puede estar en relaciôn con el reciente hallazgo de BECK y WUTTKE 
(1977) sobre la obtenciôn de desensibilizaciôn de los receptores 
de dopamina inhibidores de LH durante el curso de la hiperprolac- 
tinemia. Ello estâ, ademâs, de acuerdo con la teoria uniformemente 
aceptada de la acciôn inhibidora central de PRL sobre LH (CELOTTI, 
MASSA y flARTINI 1978), aunque bajo ciertas condiciones expérimen­
tales se puede inducir el efecto contrario (DANG y VOQGT 1977).
La relaciôn existente entre PRL y gonadotropinas ha sido 
execelentemente revisada por MEITES, LU, GRANDINSON, HODSON y 
SIMPKIS (1978). En el modelo de rata embarazada y ovariectomizada 
concluyen que el estîmulo de lactaciôn, a través de la via seroto- 
ninêrgica, incrementa los niveles de PRL e inhibe los de LH y FSH, 
quizâs por una reducciôn de la descarga de LH-RH en los vasos por- 
tales. El incremento de PRL también puede deprimir los de LH y FSH, 
actuando a nivel hipotalâmico por estimulaciôn del "turnover" de 
dopamina. El ovario del animal lactante también contribuye a la re­
ducciôn de las gonadotropinas, dado el patrôn prédominante de
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progesterona trente a estrôgenos mantenido por el efecto luteo- 
trôpico de la PRL; de esta forma la hipôfisis queda insensible al 
efecto del LH-RH (Fig. 12),
Tambiên se ha indicado una inhibiciôn directa a nivel hi­
pofisario (WINTERS y LORIAUX 1978) , al menos en la rata macho, 
animal en el que, ademâs, podrîa establecerse un mecanismo inhi­
bidor secundario al estîmulo de la tèstosterna a nivel de las cé­
lulas de Leydig.1
Aunque la PRL se ha mostrado hormona luteotrôpica en cier­
tas citcunstancias, y en algunas especies, también puede ejercer 
un efecto iuteolîtico. La inyecciôn de PRL en animales hipofisec­
tomizados ejercerîa el efecto luteotrôpico o Iuteolîtico segûn el 
momento de la realizaciôn de la hipofisectomîa. Ademâs, a ciertos 
niveles, la PRL ejerce el ya conocido efecto trôfico con incremen­
to de sîntesis de progesterona, pero a dosis mâs altas el efecto 
es el contrario.
El efecto Iuteolîtico de la PRL parece que es ejercido a 
nivel ovarîco dado que el tratamiento con antisuero antirreceptor 
de PRL "in vivo" lo suprime, al mismo tiempo que se incrementan 
las concentraciones de PRL (BOHNET, SHIU, GRINWICHyFIRESEN 1978). 
En la rata, a nivel ovarîco,la PRL parece que contrôla la sensi- 
bilidad del cuerpo amarillo al efecto Iuteolîtico de las PGë, sobr 
todo la PGF, posiblemente regulando el receptor de LH ya directa­
mente o a través de la disminuciôn de los niveles de progesterona 
(BEHRMAN, GRINV/ICH, HICHENS y MCDONALD 1978).
Otros efectos de la PRL sobre la reproducciôn femenina in­
cluyen el sinergismo con las hormonas esteroideas para promover el 
desarrollo del oviducto en varias especies de pâjaro, y el siner­
gismo con los estrôgenos y progesterona para promover la mucifica­
ciôn del epitelio vaginal de la rata (KENNEDY y ARMSTRONG 1972). 
Puede, también, modificar el metabolismo de la progesterona en el 
ûtero de rata (ARMSTRONG y KING 1971).
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ADVIS y OJEDA (1978) han comunicado la capacidad de indu 
cir pubertad precoz en la rata, tras provocar hiperprolactinemia 
con sulpiride; al parecer,el mecanismo no séria otro que el de 
una sensibilizaciôn ovârica a los bajos niveles de gonadotropi­
nas. En ese efecto parece que juega algûn papel la normalidad 
funcional de la suprarrenal, acoplada al pico de PRL de la rata 
que ocurre en los dias 28-30 de la vida, pudiendo incluso susti- 
tuirse el efecto de PFLL por corticosterona (RAMALEY y CAMPBELL 
1977). Sin embargo, en el humano las cosas no estân tan claras. 
PARKER, SACK, FISHER y ODELL (1978) no obtienen datos sugestivos 
de que la PRL ejerza algûn control sobre la pubertad en ninos, y 
KOENING, ZUPPINGER y LICHTI (1977) encuentran un retardo puberal 
en una enferma de 18 ahos con sindrome hiperprolactinêmico.
El papel de PRL en el macho ha sido durante ahos un rompe- 
cabezas para los endocrinôlogos. La PRL estâ présente en cantida­
des importantes en la hipôfisis de una serie de machos de mami­
feros, pero su funciôn no ha sido claramento descrita hasta la 
comunicaciôn de los estudios de BARTKE y su grupo (1969; 1971; 
citados por NICOLL 1974) quienes pub1icaron que el ratôn macho 
infértil, que era déficiente en PRL y HG,podîa ser revertido a la 
fertilidad mediante inyecciones de PRL; ademâs, en la rata, enana 
récupéra la sîntesis de testosterna, incrementa la-respuesta del 
testîculo a LH y estimula la liberaciôn de FSH por la hipôfisis 
(BARTKE, GOLDMAN, BEX y DALTERIO 1977). La testosterona, por otra 
parte, parece que puede estimular la sîntesis de PRL, tanto en 
el animal inmaduro como en la rata vieja (HERBERT, CISNEROS y 
RENNELS 1977).
Sin embargo, se han publicado trabajos negando el efecto 
de PRL sobre el teèticulo. BARTKE, SMITH, MICHAEL, PERON y 
DALTERIO (1977) no encuentran, en ratas con transplante hipofisa­
rio e hiperprolactinemia crônica, modificaciones de los niveles 
de testosterona, o cambios histolôgicos a nivel del testîculo, 
encontrando tan sôlo un aumento del tamaho de las vesîculas sémi­
nales. LU, GRANDISON, HUANG, MARSHALL y MEITES (1977) con un
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modelo similar tampoco observan modificaciones en la prôstata ni 
en la eâpermatogénesis a nivel testicular, aunque se ha pub1ica 
do un incremento de esta mediada por un efecto sobre las células 
de Leydig.
La PRL parece que mantiene el "Poil" de esteroides, asegu- 
rando un aporte suficiente de colesterol para la sîntesis de an- 
drôgenos bajo el efecto de LH (SHERIFF y GOVINDARAJULU 1978) , al 
mismo tiempo que aumenta la uniôn de LH endôgena (BEX y BARTKE 
1977) al mantener el nivel de receptores e inducir un efecto po­
sitivo de la hormona sobre su receptor (ZIPE, PAYNE y KELCH 1978).
En el humano la hiperprolactinemia inducida por sulpiride 
parece que interfiere la conversiôn de testosterona en dihidrotes 
tosterona, a nivel del metabolismo de la 5-a- reductasa (MAGRINI, 
EBINER, BURCKHARDT y FELDER 1976), incrementândose los niveles de 
testosterona tras el estîmulo con gonadrotropina coriônica por un 
efecto sobre la célula de Leydig (AMBROS,’ TRAVAGLINI, BECK-PECCOZ, 
BARA, ELLI,PARACCHI y FAGLIA 1976) y correlacionândose con el incre 
mento nocturne de testosterona respecto al de PRL (RUBIN,POLAND y 
TOWER 1976), aunque su efecto es menos potente que el de LH (RUBIN, 
POLAND, SOBEL, T0V7ER y ODELL 1978) . La estimulaciôn con metil-TRH 
también produce un incremento agudo de testosterona en el hombre 
normal (RÙBIN, POLAND, SOWERS y HERSHMAN 1978).
Aunque la PRL interfiere la conversiôn de testosterona in 
crementa la cantidad de dihidrotestosterona radioactiva que se liga 
al nûcleo de las células prostâticas (JOHANSSON 1976) .
La prolactina influencia también los ôrganos sexuales acce- 
sorios (NEGRO-VILAR , SAAD y McCANN 1977) a través de un sinergis­
mo con los andrôgenos para estimular el desarrollo y la actividad 
secretora de la prôstata de rata, de las vesîculas séminales, y de 
los ôrganos accesorios de otras especies no mamiferos.
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En algunos vertebrados, especialmente en especies avia- 
rias, la prolactina también juega un papel antigonadotrôpico. Su 
inyecciôn en pâjaros con total desarrollo de las gônadas reduce 
el peso de éstas, efecto revertido por FSH que sugiere que la ac- 
ciôn inhibidora de PRL se realiza a travês de una abollciôn de la 
secreciôn de gonadotropinas. Existe también evidencia de que pue- 
de tener una accién adicional bloqueando el efecto de aquéllas 
sobre el ôrgano diana. El fenômeno del efecto gonadotr6pico o an- 
tigonadal, que depende de la situaciôn fisiolôgica del animal, se 
encuentra relacionado con situaciones ambientales como la época 
del ano, duraciôn del dia y estado de nutriciôn. Este efecto an- 
tigonadal puede servir para suprimir la actividad sexual durante 
el période en el cual los pâjaros incuban los huevos o cuidan de 
la cria. Ademâs^créa el medio àmbiente para la incubaciôn y la 
situaciôn del medio ambiente paterno.
La PRL también interviene en la predisposiciôn de los pâ­
jaros para,los movimientos migratorios, promueve el paso de la 
salamandra desde el medio terrestre al hâbitat acuâtico, y la 
emigraciôn de ciertos peces desde el mar a corrientes fluviales, 
induciendo en cada caso cambios fisiolôgicos especiales aunque se 
desconoce si taies cambios son secundarios a una acciôn directa 
sobre centres neurales, o a través de les cambiôs psicolôgicos 
en el animal.
88) F u n c i o n e s  de N u t r i c i ô n  en los H i j o s  y D e s a r r o l l o  M a m a r i o
Desde que, en 1940, pudd disponerse de hormonas ovâricas 
purificadas se iniciaron una serie de estudios de laboratorio que 
demostraron que los estrôgenos y la progesterona tenian la capac_i 
dad de inducir el desarrollo ductal y lôbulo-alveolar de la glân- 
dula mamaria. Pudo también observarse que las glârtdulas mamarias 
de animales hipofisectomizados mostraban una pequena o nula res- 
puesta a las hormonas ovâricas, estableciêndose que una o mâs 
sustancias secretadas por la hipofisis anterior jugaban un papel 
esencial en el efecto de inducciôn mamogénico y respuesta al medio
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ambiente hormonal. En 1940, al disponerse de extractos hipofisa- 
rios, LYONS y su grupo (citado por COWIE 1974) iniciarion los es^  
tudios clâsicos sobre el anâlisis de los requerimientos hormona­
les para el crecimiento ductal y desarrollo lôbulo-alveolar de 
ratas, al ùnisono con los realizados en el ratôn por NANDI. Tam­
bién se mostrô una relevante atenciôn sobre la placenta como 6r- 
gano capaz de tener un efecto mamotrôpico, habiêndose descrito 
taies actividades en especies como roedores, rumiantes y prima­
tes, aislândose posteriormente un factor que conocemos como lac- 
tôgeno placentario (LP) o somatomamotropina coriônica (SMC). Sin 
embargo, estos aspectos no se aclaran definitivamente hasta el 
descubrimiento de que el factor hipofisario responsable de estos 
efectos era la PRL, hormona independiente y separable de la nc.
Para mâs detalles pueden consultarse las recientes revisiones de 
COWIE (1974) y JACOBS (1977).
En el modelo de rata triplemente operada de LYONS se de- 
mostrô que el normal crecimiento ductal podia ser inducido con 
HC bobina asociada a estrona y esteroides suprarrenales, pero la 
adiciôn de progesterona y PRLo eran necesarias para el desarrollo 
lôbulo-alveolar. Estos estudios indicaban que la respuesta de cre 
cimiento mamario en la rata Intacta u ovariectomizada era depen- 
diente de la hipofisis anterior y de las suprarrenales. TALWALKER 
y METTES (1961) fueron capaces de inducir un moderado desarrollo 
lôbulo-alveolar en este modelo de rata en ausencia de esteroides 
ovâricos y suprarrenales mediante la triple inyecciôn diaria de 
nc bobina y PRLo, estudios que, aunque no negaban el papel de los 
esteroides, sugerian que la principal funciôn de éstos era sensi- 
bilizar el tejido mamario a la acciôn de las hormonas hipofisarias.
Estudios de NANDI, revelaron claras diferencias en los re­
querimientos hormonales para la mamogénesis de ratones. En el mode­
lo triplemente operado podia conseguirse algûn crecimiento ductal 
tras administrer la combinaciôn estrôgenos-esteroides suprarrenales, 
respuesta que no ocurrîa en el mismo modelo de la rata. Pudo también 
observarse que en esta cepa de ratones (la C3H/IIeCrlg) la PRL no era 
esencial para el desarrollo lôbulo-alveolar, aunque sî lo era en
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otrasr cepas distintas.
Las hormonas tirôideas no ejercen un papel fundamental en 
el desarrollo mamario de la rata, pero pueden modificar :1a respue£ 
ta ya que cuando los niveles de PRL en cultivo son ôptiraos para el 
desarrollo lôbulo-alveolar la adiciôn de tiroxiiia inhibe este de­
sarrollo; sin embargo, a niveles sufaôptimos de PRL la tiroxina a 
bajas concentraciones incrementa el desarrollo lôbulo-alveolar y 
lo inhibe a concentraciones mayores. Parece, pues, évidente la exi£ 
tencia de un efecto regulador de las hormonas tiroideas dado que su 
disminuciôn retarda el crecimiento ductal, aunque no impide la di- 
ferenciaciôn en presencia dd un medio hormonal adecuado (Von Der 
HAAR y GRECO 1979).
Aunque los estudios basados en la administraciôn de hormo­
nas a ratas hipofisectomizadas ha permitido un mejor conocimiento 
de los factores hormonales que regulan el crecimiento mamario, sal- 
vando las dificultades que supone la interacciôn con hormonas endô- 
genas, esta técnida introduce algunas fuentes de error. La pérdida 
de la hipofisis déprimé una variedad de procesos metabôlicos esen- 
ciales que pueden afectar la capacidad de la glSndula mamaria para 
responder a hormonas exôgenas; ademSs, no estudia el efecto del fac 
tor mamotrôpico del embarazo sobre el que no existe duda de que su- 
plementa, o complementa, la acciôn de las hormonas hipofisarias.
Se han realizado algunos anâlisis de los requerimientos 
hormonales en otras especies, como el conejo y la oveja. Los estu­
dios en conejos hipofisectomizados demuestran que el parenquima ma­
mario présenta una respuesta parcial a las hormonas ovâricas, adré­
nales y tiroideas. En la oveja, las hormonas ovâricas tienen un efe 
to mamogénico minimo en ausencia de hormonas hipofisarias o de la 
placenta, hecho comprobado en la rata tras la inhibiciôn de PRL con 
lisuride y CB154 (GRAF, HOROWSKY y EL ETRESY 1977).
La testosterone, por otra parte, media el desarrollo mama­
rio fetal en el sexo masculino, posiblemente inhibiendo la feminiza 
ciôn del esbozo glandular (GOLDMAN, SHAPIRO y NEUMANN 1976).
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En primates se han realizado extensos estudios sobre el 
crecimiento mamario en monos rhesus normales y ovariectomizados, 
demostrândose que el tratamiento prolongado con estrôgenos solos 
puede inducir un extenso crecimiento lôbulo-alveolar. Las hormo­
nas hipofisarias también parece que se encuentran envueltas, da­
do que tras la destrucciôn hipofisaria en animales inmaduros se 
produce una atrofia mamaria. Sin embargo, los niveles de PRL en 
la sangre son bajos durante el embarazo (FRIESEN, BELANGER, GUYDA 
y HWANG 1972) lo que hace suponer un papel importante del comple- 
]o mamotrôpico placentario en la estimulaciôn del crecimiento ma­
mario normal; ademâs, corrobora esta suposiciôn el hecho de que 
la hipofisectomia en la mona embarazada no afecta de forma subs- 
tancial el desarrollo lôbulo-alveolar.
En la especie humana la informaciôn al respecto ha deri- 
vadc necesarlamente de observaciones clînicas. Los estrôgenos y 
las progesteronas se han utilizado ampliamente en pautas terapêu 
ticas por desarrollo inadecuado de la glSndula mamaria. Existen, 
ademâs, comunicaciones en la literatura de la apariciôn de gine- 
comastia en el hombre en respuesta a tratamiento con estrôgenos.
La PRL parece que actûa en conjunciôn con las hormonas 
ovâricas para estimular el normal desarrollo mamario. Durante el 
embarazo es posible que el L.P. juegue un papel importante en el 
desarrollo lôbulo-alveolar, aunque los niveles de PRL sean müy 
altos durante la segunda mitad del embarazo.
Ya se ha comentado cômo los estîmulos del pezôn, prolon- 
gados y repetidos, pueden inducir proliferaciôn lôbulo-alveolar y, 
even tuaImen te, secreciôn lâctea en mujeres no embarazadas. No exi^ 
te duda sobre la mediaciôn de esta respuesta a nivel de un eje neu 
roendocrino cuyo punto final es la hipofisis. Es importante rese- 
nar que el desarrollo lôbulo-alveolar y la lactancia pueden ser 
inducidos en cabras vîrgenes ovariectomizadas por la aplicaciôn 
repetida de estîmulos en el pezôn, respuesta que es abolida tras 
la secciôn del tallo hipofisario.
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Existen también factores locales que afectan al desarrollo 
mamario. Ademâs de los requirimientos hormonales existe un mécanis­
me de control local que régula el desarrollo mamario en la hembra 
de roedores normalmente ciclica. El sistema ductal mamario entra 
en râpido crecimiento justo antes del inicio del estro, adoptando 
un crecimiento que puede alcanzar un tamaho proporcionalmente de 
très a ocho veces la superficie corporal. A la edad de très meses 
los ductos han alcanzado su mâxima extensiôn y la proliferaciôn 
cesa. Esta fase de crecimiento râpido es iniciada y mantenida por 
los estrôgenos ovâricos actuando conjuntamente con la HC hipofisa­
ria. La ovariectomia antes del inicio del estro inhibe la fase de 
crecimiento râpido alcanzando el tejido glandular mamario un tama- 
no proporcional al del resto del cuerpo. En el animal intacto esta 
fase termina aproximadamente a los très meses de edad, aunque per­
sista la secreciôn ovârica y se produzcan ciclos estrales normales. 
Algûn mécanisme régula el estîmulo hormonal, habiêndose implicado 
al estroma glândular como el factor primordial en el control local 
del crecimiento de los ductos, asi como en su posiciôn.
El espacio que ocupan parece ser determinado por algûn 
factor inhibidor del crecimiento producido por el estrcma, hasta 
el punto de que las hormonas circulantes que ejercen el efecto po­
sitive sobre el desarrollo pueden ser inhibidas a n i v e l  local por 
esta sehal inhibidora ductal. Cuando el animal queda eirbarazado el 
medio ambiente hormonal Ccimbia, al igual que el si stems regulador 
local, ductos y alveolos se desarrollan, y ocupan el espacio inter- 
ductal previamente libre hasta que la gran mayoria del estroma que­
da reemplazado por un abigarrado parenquima. Se desconoce, por el 
momento, cuales son los factores locales de regulaciôn aunque es 
factible suponer que sean derivados de hormonas locales.
Existe una clara relaciôn entre los cambios pioliferati- 
vos en la glândula mamaria y la acciôn local de las hormonas impli- 
cadas en la mamogénisis. Los estudios de divisiôn celuler han demos- 
trado que durante el crecimiento postpuberal las cêlulss encargadas 
de la sintesis de DNA se localizan, casi exclusivamente, en la yema
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de los conductos, lo que sugiere que el crecimiento ductal se 
efectüa por un proceso de elongaciôn por divisiôn de las cêlulas 
situadas en su extremo, y que la diferenciaciôn de un sistema s6 
lido a un sistema ductal se asocia al final, al menos en el tiem
po, de la actividad reproductiva celular.
El nûmero de células que sintetizan DNA en las yemas au-
mentan y disminuyen de una manera ciclica, en fases de 5 a 7 dîas
de duraciôn. La ovariectomia condiciona una virtual desapariciôn 
en 3 a 5 dias de las cêlulas sintetizadoras de DNA, pudiendo re£ 
tablecerse mediante dosis fisiolôgicas de estradiol, quedando 
también reestablecidas las fases proliferativas a través de un 
mécanisme asociado a la secreciôn ciclica de hormonas hipofisa­
rias.
La progesterona también induce la sintesis de DNA en glân 
dulas mamarias de ratones ovariectomizados, pero en contraste con 
el estradiol evoca la sintesis en las células del epitelio ductal 
y en las de las yemas de los conductos. A este nivel la prolife­
raciôn inducida por la progesterona induce la ramificaciôn de los 
conductos en otros muchos mâs finos, asi como en alveolos termina­
les. Estas observaciones confirman que el desarrollo lôbulo-alveo­
lar, y la posterior tortuosidad de los sistemas ductales que cou­
rre en el embarazo, se asocia directamente a un incremento de la 
progesterona en sangre (FREEtiAN y TOPPER 1978).
La acciôn de las hormonas ovâricas parece que se realiza 
en conjunto con HC o HC mâs PRL, ejerciendo un doble efecto de 
incremento en el porcentaje de las células parenquimatosas impli- 
cadas en la proliferaciôn y un incremento en el grado de replica- 
ciôn celular, efectos denominados por BRESCIANI como de inducciôn 
y de modulaciôn del ciclo de replicaciôn celular.
Los estudios en cultivo han confirmado lo que ya se cono- 
cia con el modelo del animal triplemente operado, aportando el 
hecho de la necesaidad de anadir insulina al medio de cultivo en
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concentraciones aparentemente mâs altas que las necesarias "in 
vivo", pudiendo obtenerse un ciclo de divisiôn celular con sôlo 
su presencia como ûnica hormona en el medio de cultivo (TOPPER 
(1970). Esta respuesta no ocurre en expiantes de marna de rata 
en los que la prolactina no estâ présente (DILLEY 1971). La res­
puesta de crecimiento estimulada por la insulina parace estar 
asociada con la diferenciaciôn celular hacia una actividad fun- 
cional y no hacia el crecimiento lôbulo-alveolar.
Las glândulas cultivadas, procédantes de animales entre 
5 y 7 semanas de edad, muestran un perfeeto desarrollô. lôbulo- 
alveolar en presencia de un medio de cultivo que contengan insu­
lina, estradiol, progesterona, aldosterona, prolactina y hormona 
de crecimiento. Las glândulas de animales mâs jôvenes no muestran 
crecimiento a menos que el animal sea pretratado "in vivo" con 
estradiol mâs progesterona durante un tiempo suficiente para es­
timular el crecimiento ductal y la formaciôn de las yemas termi­
nales; tras esta pauta se obtiene un normal desarrollo lôbulo- 
alveolar con un requerimiento hormonal minimo, formado por insu­
lina, aldosterona y PRL.
En un excelente trabajo PETERS (1977) ha estudiado el 
efecto mamogénico del suero de ratas prenadas, asociado o no a 
las principales hormonas que ejercen algûn efecto "in vitro". La 
insulina a àltas concentraciones incrementa el efecto del suero 
de ratas embarazadas, y no modifica el efecto del suero de ratas 
normales; el cortisol no ejerce efecto mamogénico aunque si lacto- 
génico; la progesterona transforma el suero control en parcialmen- 
te mamogénico, aunque con mucha menor potencia que el suero de la 
rata embarazada y, por ûltimo, la PRL produce un efecto similar 
respecto a la acciôn mamogénica.Pero el hecho de que el suero de 
rata embarazada sea activo a concentraciones mâs bajas que las de 
su propio contenido en PRL,y que este efecto no sea bloqueado por 
suero anti-PRL, sugiere otro factor mamogénico que en este estudio 
ha sido la somatomamotropina coriônica. La insulina, claramente, y 
a concentraciones fisiolôgicas al menos en cultivo en monocapa.
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incrementa la incorporaciôn de uridina a RNA, timidina a DMA y 
leucina a proteînas, efectos sobre los que los glucocorticoides 
ejercen un acciôn bifâsica segûn su concentraciôn, disminuyêndo- 
lo a concentraciones elevadas (LINEBAUGH y RILLEMA 1978). De gran 
importancia, sobre todo en su relaciôn con las neoplasias de marna, 
ha sido el reciente hallazgo de OKA, KANO y PERRY (1977) de que 
la espermidina puede suplir o potenciar el efecto de los glucocor­
ticoides facilitando la sintesis de RNA.
No revisarâ aqul en profundidad los efectos de las hormo­
nas a nivel local, que llevarîa al estudio de las acciones de re­
ceptor y que serS tratado mâs adelante al estudiar el capitule 
de las neoplasias mamarias. Los estrôgenos, ademâs de su efecto 
hipofisario, actûan localmente merced a su uniôn al receptor es- 
peclfico (DAULIEU, ALBERGA, JUNG, LEBEAU, MERCIER-BODARD, MILGROM, 
RAYNAUD, RAYNAUD-JAMMET, ROCHEFORT, TROUNG,y ROBEL 1971; KING, 
GORDON, MARX y STEGGLES 1971; JENSEN y De SOMBRE 1972).
Sin embargo, adelantemos el planteamiento, motivo de inten 
sas investigaciones, sobre los cambios de sensibilidad del ôrgano 
diana a su hormona especlfica a travês de mediaciones localizadas 
en modificaciones funcionales del receptor. Ademâs, si una hormona 
tiene mâs de un ôrgano para el que es sensible, y la sensibilidad 
de cada ôrgano permanece constante, la alteraciôn en los niveles 
circulantes puede no producir el efecto selectivo esperado sobre 
ese ôrgano, y si, por el contrario, la sensibilidad del ôrgano 
diana varia bajo diferentes condiciones fisiolôgicas la selecti- 
vidad de la respuesta a la hormona puede quedar modificada. Este 
razonamiento se sigue de la aplicaciôn de que los niveles de hor-< 
monas circulantes no son un necesario reflejo de la interacciôn 
hormona-tejido. En concrete, y respecto a PRL, la respuesta del 
tej ido mamario, aunque inducida esencialmente por élla, no nece- 
sita estar asociada a niveles elevados de hormona en sangre.
En la Tabla VI se resumen, con respecto a su efecto, las 
principales hormonas que influencian el desarrollo y crecimiento 
mamario.
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TABLA VI
FACTORES HORMONALES EN EL DESARROLLO Y CRECIMIENTO MAMARIO.
1). HORMONAS FONDAMENTALES
- Estrôgenos
- Progesterona
- Prolactina
- Lactôgeno plancentario
2). HORMONAS PROBABLEMENTE PERMISIVAS
-  T 3  -  T 4
- Insulina
- Cortisol
3), HORMONAS DUDOSAS EN EL HÜMANO
- Hormona de crecimiento
- Aldosterona
4). HORMONAS INHIBIDORAS DEL DESARROLLO
- Andrôgenos.
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8B -1 . S e c r e c i ô n  l â c t e a .
La lactaciôn comprende dos procesos fisiolôgicos distin- 
tos: la secreciôn de leche y la expulsiôn. La secreciôn lâctea 
comprende la sintesis dentro de las células alveolares y su ex- 
creciôn a la luz alveolar; la expulsiôn comprende la transferen 
cia del material lâcteo del alveolo y ductos terminales a los 
grandes conductos, cisterna glandular y senos lâcteos. La secre­
ciôn de leche es regulada por hormonas de la hipofisis anterior, 
aunque en su iniciaciôn, y en algunas especies, ejercen una la­
bor de ayuda hormonas procédantes de la placenta. La expulsiôn 
requiere operaciones de un reflejo neuroendocrino, que implica 
la liberaciôn de oxitocina por el lôbulo posterior de la hipofi-
La secreciôn lâctea se considéra en esta revisiôn porque 
la mayoria de las hormonas que la regulan también lo hacen sobre 
el crecimiento mamario y, como comentô LYONS, la lactogénesis 
puede ser considerada como la etapa final de la mamogénesis. En 
realidad hay una considerable superposiciôn entre estos dos esta 
dos, y en varias especies la proliferaciôn de células alveolares 
es elemento previo a la lactancia, mientras que bajo condiciones 
expérimentales, como por ejemplo en la cabra, el crecimiento ma­
mario y la secreciôn de leche pueden ocurrir simultaneamente den­
tro de la misma glândula. El control de la lactaciôn ha sido re- 
visada recientemente por SCHAMS (1978) y KANN, CARPENTIER, FEVBRE, 
MARTINET, MAUBON, MEUSNIER, PALY y VERMEIRE (1978).
La prolactina se ha considerado como la hormona lactogé- 
nica por excelencia, pero estudios en otras especies han revela- 
do que también se necesita la influencia de otras hormonas. Por 
tanto, es mâs correcte referirse al complejo lactoqénico, funda- 
raentalmente compuesto por PRL, cortisol, estrôgenos, progesterona, 
insulina y hormona de crecimiento, aunque algunos de estos compo- 
nentes pueden variar segûn la especie estudiada.
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Desde los estudios iniciales de LYONS y NANDY se demos- 
trô que, en ratas y ratones, tanto la PRL como la hormona adreno 
corticotropa eran requeridas para iniciar la secreciôn de leche, 
puediendo ser reemplazada la PRL por la hormona de crecimiento en 
algunas cepas de ratones. En la cabra hipofisectomizada la inicia 
ciôn requerla prolactina, HC, cortisol y hormonas tiroideas, mien 
tras que en el conejo triplemente operado sôlo la prolactina era 
suficiente. Recientes estudios sobre los niveles de PRL en sangre 
de mujeres que lactan han indicado que son sôlo los niveles de PRL 
elevados en respuesta a la succiôn del pezôn, relacionado întima- 
mente con la iniciaciôn (AONO, SHIOJI, SHODA y KURACHI 1977) y a 
travês de un reflejo asociado directamente con la estimulaciôn tâc 
til del pezôn (McNELLY y FRIESEN 1978)^, los que son indipensables 
para la lactogénesis humana, jugando la HC sôlo un papel menor.
El factor mamotrôpico placentario realiza también en el humano una 
labor de iniciaciôn.
Los estrôgenos a dosis bajas pueden inducir desarrollo ma­
mario e iniciar la secreciôn lâctea en conejos y rumiantes vîrge­
nes, pero no existe evidencia de que los estrôgenos, en ausencia de 
PRL, ejerzan un estîmulo lactogénico directo sobre el epitelio ma­
mario, siendo mâs probable que su efecto sea mediado a travês de 
la secreciôn hipofisaria de PRL. La aplicaciôn repetida de estîmu­
los lâcteos en la cabra vîrgen, o los estîmulos de succiôn en la 
mujer no embarazada, pueden también inducir crecimiento mamario y 
secreciôn de leche.
Pero,quizâs, la cuestiôn mâs importante sea la forma en la 
que el embarazo a término influencia la lactogénesis. Desde los 
trabajos de KUHN en 1969 se sabe que a las 30 horas del parto los 
niveles plasmâticos de progesterona caen debido al cambio en el 
metabolismo de los esteroides ovâricos, postulando la teorîa de que 
este descenso pone en marcha el mécanisme de la lactogénesis. La 
respuesta puede ser reproducida por la ovariectomia e inhibida por 
la administraciôn de progesterona en el mismo momento de la castra- 
ciôn. Parece que en la rata embarazada la secreciôn de leche es
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inhibida durante el embarazo por una acciôn directa de la proge£ 
terona en las células alveolares, que previene la respuesta al 
efecto lactogénico de PRL, esteroides adrenales o lactôgeno 
placentario-esteroides adrenales, aunque su mecanismo intimo de 
acciôn aûn no estâ aclarado. En los rumiantes se produce también 
una disminuciôn en los niveles de progesterona al final de la ges 
taciôn, pero la actividad secretora ya ocurre en el alveolo mama­
rio hacia la mitad del embarazo, sintétizândose lactosa mueho an­
tes de la caida de los niveles de progesterona; es posible que este 
efecto precoz se relacione con el incremento de los niveles de 
lactôgeno placentario. Existen, pues, considerables diferencias 
interespecie en los mecanismos hormonales que regulan la inicia­
ciôn de la secreciôn de leche.
La leche contiene caseîna, lactoalbûmina, (que es claramen­
te estimulada por PRL en glândulas de primates (KLEIMBERG, TODD y 
NIEMANN 1979) , al igual que en los bobinos, incluso en estadios 
précoces del embarazo), lîpidos y lactosa (cuya secreciôn es in­
hibida por colchicina y vincristina (GUERIN y LOIZZI 1978). Se sa­
be que tras la sintesis en el retîculo endoplâsmico las proteînas 
de la leche son transportadas a la regiôn del Golgi donde son "em- 
paquetadas" en grânulos secretorios; la lactosa, aparentemente sin 
tetizada en el Golgi, sufre un proceso de granulaciôn similar al 
de las proteînas lâcteas. Los grânulos son liberados desde el inte­
rior de la cêlula a la luz alveolar por la fusiôn de la membrana 
del grânulo con la membrana celular. La esterificaciôn de âcidos 
grasos para formar lîpidos parece que también ocurre en el retîcu­
lo endoplâsmico, formândose gotas que son englobadas por la membra­
na celular y liberadas al exterior.
A nivel bioquîmico la respuesta a PRL incluye el incremen­
to de sîntesis de RNA mensajero, de transferencia y ribosômico.
Una nueva poblaciôn de polisomas entran al citoplasma donde se in­
duce la sîntesis de las enzimas especîficas para las proteînas de 
la leche.
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Las modificaciones de la secreciôn lâctea pueden ocurrir 
a nivel de estimulaciôn o inhibiciôn. Se sabe que en los animales, 
y en el hombre, la deficiencia de hormonas hipôfisarias anterio- 
res se asocia a un bajo grado de secreciôn lâctea, pudiêndose 
incluir en este apartado los defectos funcionales de la eyecciôn, 
extracciôn ineficiente o una combinaciôn de ambas.
Los efectos galactopoyêticos son influenciados por las 
hormonas tiroideas fenômeno bien establecido en la ternera, en la 
que, ademâs, los estrôgenos a dosis bajas ejercen también este 
efecto; algo similar ocurre con finos implantes de estrôgenos co- 
locados en la hipofisis anterior de ratas lactantes (BRUCE y 
RAMIREZ 1970). Es probable que lactogénesis y galactopôyesis de- 
pendan en sus respuestas de los estrôgenos, y de la capacidad de 
estos de liberar PRL y, quizâs, otras hormonas de la hipôfisis 
anterior (CLEMENS, SHAAR, RANDY y ROUSH 1971). Una gran variedad 
de drogas tranquilizantes sàbemos que ejercen efecto mamogénico 
y lactogénico a través de la liberaciôn de PRL, aunque no existe 
evidencia actual de que estas drogas ejerzan efecto galactopoyé- 
tico.
La secreciôn de leche puede ser inhibida simplemente cuan- , 
do su extracciôn cesa, siendo en ocasiones necesario suprimir la 
lactaciôn por necesidàdes terapéuticas. La administraciôn de es­
trôgenos en dosis bajas a ratas o ratones lactantes produce retar­
de del crecimiento de la cria a pesar de la continuaciôn de la 
lactancia, lo que no ocurre en aquellas madrés que son previamente 
ovariectomizadas. La combinaciôn de estrôgenos-progesterona inhibe 
la lactaciôn establecida en ratas ovariectomizadas, siendo inefectiva 
cuando se administra ihdependientemente. Existe clara evidencia de 
que los esteroides gonadales pueden actuar, a ciertas dosis y en 
ciertas combinaciones, directamente en las células alveolares ma­
marias, deiândolas insensibles a la respuesta lactogénica de PRL. 
Este efecto estâ en claro contraste con el efecto sensibilizador 
de las hormonas ovâricas respecto al efecto mamogénico de PRL. Sin 
embargo, el antagonisme puede ser relative, y puede ser abolido o 
incrementando las dosis de PRL o disminuyendo la de esteroides 
ovâricos.
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Estudios recientes en la rata han aportado evidencia ne- 
gando el clâsico punto de vista de que las grandes dosis de es­
trôgenos inhiben la liberaciôn y la sîntesis de PRL. Es intere- 
sante el hecho de que durante anos los estrôgenos se han utili­
zado para prévenir el inicio de la secreciôn lâctea en la müjer, 
o ayudar a la supresiôn de una lactaciôn ya existente. Hoy es 
évidente que esta terapéutica es efectiva porque previene la 
ingurgitaciôn mamaria, pero es muy cuestionable el efecto sobre 
la supresiôn de la lactancia (TYSON, HWANG, GUYDA y FRIESEN 1972) .
Los efectos de los progestagenos sobre la secreciôn lâc­
tea en la mujer son menos conocidos La progesterona o la hidrox^ 
progesterona administradas en una sola dosis tienen muy poco efec­
to; sin embargo, la 6a-metil -17a hidroxiprogesterona, progesta- 
geno sin actividad estrogénica, administrada durante 10 dîas de- 
prime de forma significativa la secreciôn de leche, y contrôla la 
ingurgitaciôn mamaria, siendo mucho mâs efectiva cuando se suple- 
menta con estrôgenos. Pero en la actualidad estâ claro que el me­
jor mêtodo antilactogénico se obtiene mediante la utilizaciôn de 
los inhibidores de la secreciôn de PRL.
AI igüal que en la glândula mamaria el budhe de las palo- 
mas responde a la estimulaciôn por PRL, produciendo un material nu­
tritive que es utilizado para la alimentaciôn del pichôn, efecto 
final de una sensibilidad incrcmentada del bûche a la respues­
ta de PRL con proliferaciôn del epitelio mucoso. Esta proliferaciôn 
produce un conglomerado de células que forman un material caseoso 
conocido como leche de pichôn, rico en proteînas, qrasas y âcidos 
nucleicos, pero que no contiene proteinas semejantes a la caseina 
o lactosa. Un efecto similar se observa en los teleôsteos quienes 
producen una substancia mucosa a nivel de unas glândulas modifica­
das de la piel que es utilizado para la alimentaciôn de la crîa; la 
PRL incrementa el nûmero, tamaho y actividad secretora de estas glân 
dulas.
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8C ) E f e c t o s  de Me di o A m b i e n t e  M a t e r n o
Otra funciôn de PRL en las especies aviaitias es la promo 
ciôn del desarrollo y la incubaciôn de los huevos. Previamente, 
o durante el periodo previo a la puesta, la PRL ejerce un efecto 
sinêrgico con los esteroides gonadales para producir el "parche 
de incubaciôn", ârea desplumada de la piel abdominal ventral que 
queda ricamente vascularizada, asegurando una zona de fâcil trans 
mislôn de calor a los huevos durante la incubaciôn. En aquellas 
especies en las cuales el macho también incuba los huevos, la 
prolactina actûa en cooperaciôn con los andrôgenos.
Ademâs de los cambios fisiolôgicos envueltos en la alimen 
taciôn de la proie, la PRL ha sido también impiicada en la crea- 
ciôn del medio ambiente paternal en teleôsteos y mamîferos como, 
por ejemplo, la recuperaciôn del parto en las ratas y la construc- 
ciôn del nido en los conejos. En algunos peces incrementa el tama­
ho de la aleta que asegura una corriente de agua fresca sobre los 
huevos, disminuye el instinto combativo, induce la empoyaciôn y 
contribuye a la formaciôn del nido de espuma.
Para mâs detalles puede consultarse la revisiôn de 
HUTCHINSON (1978) .
8D ) F u n c i ô n  de P s m o r r e g u l a c  1 ôn y A c d o n  s o b r e  las S u p r a r r e n a l e s
Aquellos peces que emigran a aguas dulces plantean una se­
rie de problemas de osmorregulaciôn que requieren numerosos ajus­
tes fisiolôgicos a nivel branquial, intestinal y renal. En agua 
dulce los problemas de osmorregulaciôn derivan de la pérdida de 
sal hacia un medio externo hipotônico, asi como de la tendencia a 
la inundaciôn acuosa. Ambos son prevenidos reduciendo la permeabi- 
lidad de las branquias aleflujo iônico, incrementando la capta- 
ciôn a su través, y excretando grandes cantidades de orina diluîda.
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En ahos recientes se ha demostrado el papel de la PRL en 
estos ajustes. Si un pez adaptado al agua de mar es hipofisecto- 
mizado antes de ser colocado en agua dulée el animal muere debi­
do a la pérdida de sal. Las inyecciones de prolactina permiten 
la sobrevivencia en su nuevo medio, reduciendo la pérdida prima- 
ria de sal, efecto que se acompana de una reduccién en los nive­
les de funciôn del sistema sodio-potasio-ATP-asa asociado con la 
actividad de la boma de sodio en agua de mar. La PRL también in­
crementa en el rinôn la excreciôn de agua, y reduce la pérdida 
de sal, lo que en algunas especies se acompana de un incremento 
en el tamaho de los glomérulos y una hipertrofia en las células 
tubulares renales.
El papel de la prolactina en la osmorregulaciôn de mamî­
feros ha recibido poca atenciôn; sin embargo, existe evidencia 
que sugiere que puede actuar incrementando la retenciôn de sodio. 
LOCKETT, y LOCKETT y NAIL en 1965 comunicaron que la PRL dismi- 
nuîa la excreciôn de sodio en gatos y ratas. BOND, PASLEY, KOIKE 
y LLERENA (1977) publican que la PRL en ratas produce una dismi­
nuciôn del flujo urinario y un aumento de osmolaridàd sin afectar 
la excreciôn renal de sodio o potasio, respuesta que es bloquoada 
por la ADH y la ergocornina (KOIKE, BOUND, PASLEY y LLERENA 1977). 
El lactôgeno placentario humano puëde incrementar la secreciôn de 
aldosterona,y la PRLo puede incrementar la respuesta adrenal a 
una simple administraciôn de ACTH. HORROBIN, CURSTYN, LLOYD, 
DURKIN, LITON y MUIRURI (1971) demostraron que las inyecciones de 
PRLo producîan una disminuciôn de la excreciôn de sodio y agua, 
habiêndose comunicado que la prolactina puede acelerar la recupe­
raciôn de los rihones de rata lesionados por isquemia.
Sin embargo, WALLIN y LEE (1976) han comunicado que en 
ratas con diabetes insîpida la PRL produce un efecto semejante al 
de la vasopresina, lo que ha sido comprobado por ADLER, DOLPHIN, 
SZE.FLER y SOKOL (1979) trabajando con transplantes hipofisarios. 
Por otra parte RILEY, HAGEN y STEFANIAK (1978) han observado un 
incremento del grado de filtraciôn glomerular en perros que no es
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dependiente de modifIcaciones hemodinâmicas. MALTTEHEIJ (1977) 
no ha apreciado alteraciones en los niveles de PRL tras sobre- 
carga o depleciôn salina en ratas, y BAUMANN y LORIAUX (1976) 
no han encontrado modificaciones del metabolismo hidrosalino 
tras hiperprolactinemia inducida por TRH en humanos, ni tras 
manipulaciones con aporte hldrico, infusiôn de soluciôn salina 
hipertônica, o administraciôn de nicotina (BAUMANN, MARYNIK, 
WINTERS y LORIAUX 1977). Para CAREY, JOHASON y SEIF (1977) el 
efecto observado en algunos humanos puede ser debido a conta- 
minaciôn con vasopresina de la soluciôn de PRLo utilizada.
Es, por tanto, posible que la PRL juegue un papel osmo- 
rregulador en mamîferos, incluîdo los humanos, aunque su efecto 
es aûn muy discutido. Donde parece que esta funciôn puede tener 
relevancia significative es durante la lactaciôn, donde se pro­
duce una importante pérdida de agua y electrolitos hacia la 
leche (NICOLL 1971). A este respecto LINZELL y PEAKEP (1971) 
han especulado que la PRL puede actuar en la membrana apical 
de la cêlula mamaria para reducir la actividad de la bomba de 
sodio aunque FALCONER y ROWE (1977) han comunicado que la PRL 
activa la extrusiôn de sodio y la entrada de potasio en el teji- 
do mamario, fenômeno que puede ser abolido por la ouabaina, im- 
plicando, por tanto, una acciôn directa del sistema ATPasa.
Ya se han comentado las relaciones que existen a nivel 
de las suprarrenales con los receptores de PRL. Aunque el signi- 
ficado fisiolôgico no estâ del todo claro existen datos que apun- 
tan hacia una acciôn de PRL sobre el metabolismo esteroideo supra 
rrenal. MILLINGTON, COLDER, COWLEY, LONDON, ROBERTS, BUTT y 
GRIFFITHS (1976) observaron el aumento de la sîntesis de estrôge­
nos en un tumor feminizante suprarrenal incubado con PRL, 
VERMEULEN, SUY y RUBENS (1977) comunicaron un incremento de la 
sîntesis de DHEA y DEHA-S en mujeres con hiperprolactinemia y 
CARTER, TYSON, WARNE, McNELLY, FAYMAN y FRIESEN (1977) observan 
la disminuciôn de los niveles de aquéllos tras el tratamiento con 
bromocrptina.
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OGLE y KITAY (19 79) han sugerido un papel de la PRL en el 
mantenimiento de la secreciôn de corticesterona inhibiendo la ac­
ciôn de la 5-a-reductasa y estimulando la cantidad de precursor 
utilizable, aunque este ûltimo punto ha sido objetado por COLBY 
(1979). Sin embargo, a pesar de estos efectos, la hiperprolacti­
nemia no modifies sistemSticamente la respuesta del eje hipotâlamo- 
hipofisario-adrenal (FELDMAN y PLONK 1978), y GIUSTI, BASSI, FORTI, 
GIANNOTTI, CALABRESI, PAZZAGLl, FIORELLI, MANNELLI, MISCIGLIA y 
SERIO (1978) han llamado la atenciôn sobre la dudosa interpretaciôn 
de los efectos de PRL a nivel suprarrenal; aunque no niegan el efec 
to de la hiperprolactinemia sobre la via indican que la interpre 
taciôn de los resultados sobre los esteroides como la testoste-
rona, es mucho mâs compleja, dadas las posibilidades de interconver 
siôn periférica.
8 E ) E f e c t o s  S o m a t o t r ô p i cos
Se ha indicado que la PRLo y PRLb reproducen los efectos de 
la hormona de crecimiento, promoviendo el crecimiento corporal en te 
leôsteos, anfibios, reptiles, pâjaros y mamîferos. La PRL puede te­
ner también un efecto metabôlico semejante al de HC, como acciones 
hiperglucêmicas y diabetogênicas, efecto sobre el BÜN, balance nitro 
genado, metabolismo de âcidos grasos y calcio. Sin embargo, estos 
efectos pueden ser mâs aparentes que reales, reflejando tan sôlo la 
similaridad estructural entre ambas hormonas.
En algunas especies los receptores tisulares no son capaces 
de discriminar perfectamente ambas hormonas, mientras que la PRL en- 
dôgena no tiene un efecto tan significativo sobre los de HC como los 
tiene ésta reproduciendo los de PRL; asî, por ejemplo, en la oveja 
la PRLo no duplica el efecto de la HC. El que la PRL produzca un 
efecto semejante al de HC o al suyo propio puede depender de si cier 
tos esteoides son capaces de ejercer un efecto sinêrgico con PRL, 
del estado endocrinolôgico del animal, de la hora del dîa de la ad­
ministraciôn de la hormona y, probablemente, de la pureza de la PRL 
utilizada.
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Un caso en el cual la PRL ejerce un efecto signifIcati- 
vo en la regulaciôn del crecimiento es en el desarrolo de las lar 
vas de anfibios. La hormona promueve el crecimiento de aquellas 
estructuras especîficamente larvarias, sobre todo de la aleta fi­
nal, y promueve un bloqueo de la metamorfosis inducida por la ti­
roxina. Algunas especies, como los urodelos, sufren una segunda 
metamorfosis y tras vivir en tierra por un perîodo de tiempo re- 
tornan al medio acuâtico para engendrar; la PRL estimula la emi­
graciôn hacia el agua, la apariciôn de la quilla, y las cafacte- 
rîsticas de piel lisa y mucosa. Durante esta segunda matamorfosis 
la PRL bloquea el efecto de la tiroxinâ al igual que durante la 
primera. Por tanto, puede resumirse que la PRL es la hormona en- 
cargada de promover el crecimiento y el mantenimiento de aquellas 
estructuras necesarias para là existencia acuâtica.
Ademâs de las acciones sobre la marna durante el embarazo, 
se ha especulado con la posible participéeiôn de la PRL y/o el
lactogêno placentario sobre el feto (NICOLL 1978). Parece que po- 
drîa estimular la secreciôn de calostro, funcionar como una hor­
mona de crecimiento de forma anâloga a como actûa en la larva de 
anfibios, colaborar en el desarrollo renal facilitando la expul­
siôn de lîquido amniôtico, estimular la secreciôn sebâcea y pro­
mover el desarrollo de la capa de cobertura cutânea. También es 
posible que pudiera influenciar la transferencia de agua por la 
placenta.
Recientes ttabajos en mamîferos abogan en favor del efec­
to somatotrôpico. FRANCIS y HILL (1975) han comunicado que la 
PRLo, a concentraciones 20 veces menores, es tan efectiva como 
la hormona de crecimiento bovina para incrementar los niveles de 
somatomedina en el hîgado perfundido. La PRLo también incrementa 
el peso corporal de ratas enanas lo que no se consigne con HC 
(CHEN, MEIER, HEINIGER y HUEBNER 1972),
Respecto al metabolismo de lîpidos MEIER (1977), en una 
reciente revisiôn, recoge los datos que favorecen la hipôtesis
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de que la PRL pueda ser una de las principales hormonas liporregu 
ladoras, pues estimula marcadamente el almacenamiento de grasas en 
peces, anfibios, reptiles, pâjaros y mamîferos. Sin embargo, como 
ya he apuntado, el momento de la administraciôn exôgena parece que 
juega un papel fundamental, pues a ciertas horas puede promover 
acumulo de grasas y en otras su movilizaciôn. Este ritmo parece 
acoplado a los fotoperîodos diarios, pero también es circadiano 
dado que se mantiene durante varios dîas cuando se establecen con­
diciones constantes de luz y temperatura. Ademâs, este acoplamien- 
to a los fotoperîodos también se régula por los niveles de cortico- 
esteroides, por lo que se supone que ambas hormonas coordinadamen- 
te regulan los acumulos de grasas en los lugares de almacenamiento.
Respecto al calcio la apreciaciôn de un posible efecto 
hipercalcémico parece que se viô potenciado por el hallazgo de una 
estimulaciôn de PRL sobre el sistema de la 25-hidroxi-vitamina-Dl- 
hidroxilasa renal. En el humano BAR, MAZZAFERRI y MALARKEY (1975) 
comentaron que junto a la hiperprolactinemia del sîndrome de la 
silla turca vàcîa se observaba hipercalciuria,hiperfosfaturia y 
acidosis tibular renal, e ISAAC, MERCERON, CAILLENS, RAYMOND y 
ARDAILLOU (1978) comunicaron que los extratos paratirôideos produ­
cen un râpido incremento de PRL en humanos normales; sin embargo, 
MATSIJMOTO, HORIUCHI, SUDA, TAKAHASHI, SHIMAZAWA y OGATA (1979), en 
la rata, no han podido demostrar el efecto de la PRL sobre el sis­
tema 1-u-hidroxilasa por lo que, independientemente de las difereri 
cias interespecie, hay que plantearse la necesidad de mâs estudios 
respecto a la influencia de la PRL en el metabolismo del calcio.
La PRL potencia, a bajas concentraciones, la respuesta 
vascular, y la inhibe a altas dosis, bloqueândose este efecto in­
hibidor por dosis fisiolôgicas de cortisol (HORROBIN, MTABAJI y 
MANKU 1976).
Aunque mal definidas dentro del terreno inmunolôgico pa­
rece que la PRL ejerce un efecto inhibidor en la respuesta linfo- 
citaria a la fitohemaglutinina (KARMALI y HORROBIN 1976), y
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restablece la funciôn del time en ratas enanas.
8F ) A c c i o n e s  s o b r e  E s t r u c t u r a s  F c t o d ê r m i c a s
Las acciones de PRL consideradas en este apartado inclu- 
yen parte de las ya coraentadas, como los efectos sobre la glândula 
mamaria, bûche, parche de incubaciôn y acciones sobre las glândulas 
cutâneas de algunos peces. Otros efectos incluyen los observados 
sobre las branquias y los cambios cutâneos asociados con la emigra­
ciôn de ciertos anfibios. Entre los no< mencionados destacan la res­
puesta amarilla cutânea en ciertos teleôsteos, consecuencia de la 
dispersiôn de los xantôforos, la muda de piel en reptiles, la esti­
mulaciôn del crecimiento de plumas y secreciôn de las glândulas na­
sales en pâjaros, y la estimulaciôn en mamîferos de la actividad y 
tamaho de las glândulas sebâceas prepurciales, y la maduraciôn del 
pelo.
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9A) I n t r o d u c c  i ôn
Durante estos ûltimos anos se ha producido un increible 
aumento en la Investigaciôn de PRL como factor potenciaimente impor 
tante en el desarrollo neoplâsico del câncer de mamahumanO. Tal îm 
petü ha sido la consecuencia de numerosos estudios expérimentales 
han demostrado convincentemente que la PRL es, posiblemente, el fac 
tor mâs importante en el desarrollo y crecimiento del câncer de ma 
en la especie murina.
Tras los intuitivos estudios de BEATSON en 1896, las hormo 
nas ovâricas, especialmente los estrôgenos,fueron consideradas como 
iniciadoras y promotoras del desarrollo tumoral. Aunque el conoci­
miento del factor lactogénico data de 1928 hasta hace muy pocos 
anos los estrôgenos han sido el principal objetivô en el estudio 
de la carcinogénesis mamaria, aunque ya se presumîa la presencia 
de un factor primordial de origen hipofisario.
Durante estas primeras etapas el ratôn fué el principal 
animal empleado, dada la alta incidencia para desarrollar tumores 
espontâneos e inducidos. Aunque BITTNER describiô en 1946-1974 el 
factor filtrable, hoy conocido como virus del câncer de mama (MTV), 
los estrôgenos seguîan siendo considerados como agentes bâsicos 
en la promociôn tumoral de estos animales. A mediados de nuestro 
siglo empieza a dilucldarse el papel del factor lactogénico, apre- 
ciândose que en la rata hipefisectomizada los estrôgenos eran in- 
capaces de desarrollar el tumor, lo que se conseguîa al asociarse 
progesterona, PRL y HC; esta misma asociaciôn era la que ocasiona 
ba la hiperplasia funcional del tejido mamario. También pudo ob­
servarse que los estrôgenos tenian efectos oncogénicos en otros 
ôrganos distintos de la mama, siendo tlpico el desarrollo de tu-
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mores hipofisarios, entonces conocidos como adenomas cromofobos. 
DESCLIN en 19 50, EVERETT en 19 54 y FURTH y CLIFTON en 19 66 compro 
barian que estos tumores secretaban gran cantidad de PRL (tumores 
MtT) observando ademâs una diferencia bâsica entre la carcinoma- 
mogénesis de la rata y del ratôn portadores de estos tumores: el 
ratôn desarrollaba siempre el tumor, mientras que la rata no, ex- 
plicândose esta diferencia por la presencia en el primero del 
Virus de BITTNER.
De esta forma, y de acuerdo con la hipôtesis de oncogé- 
nesis en dos etapas, la PRL estaria implicada como promoter del 
desarrollo tumoral y no como inductor. Trataremos aqui sôlamente 
los aspectos concern!entes a PPL en el carcinoma de marna experi­
mental y humano, tocando las diversas correlaciones que se esta­
blecen con otras hormonas también implicadas en su desarrollo. 
Estas, junto a los virus, han sido ampliamente estudiadas en estos 
ûltimos ahos, lo que patentiza su actual interés. Sirvan como 
ejemplo las revisiones de McGUIRE, CHAMNES, COBTLOW y SHEPHERD 
(1974), BRENNAN (1975), McGUIRE (1975),0'MALLEY (1975), GARCIA 
BARRENO (1976), KIRCHNER (1977), LEGROS y HEUSON (1978), MATSUMOTO 
y SUGANO (1978), MONACO y LIPPMAN (1978), LEUNG ( 1 9 7 8 ) PEARSON y 
MANNI (1978), McGUIRE, HORWITZ, ZAVA, GAROLA y CHAMNESS (1978), 
McGUIRE, ZAVA, HORWITZ y CHAMNES (1978), SEGALOF (1978), OSBORNE 
y LIPPMAN (1978), y las especificas sobre PRL de WELSCH y MEITES 
(1974), TCHAD (1974), ROBYN (1975), CAPPELAERE (1975), SMITHLINE, 
SHERMAN y KOLODNY (1975), KIM y FURTH (1976)^ , FRIESEN (1976), 
MFLSCH y MEITES (1978), COSTLOW y McGUIRE (1978) ,y KELLY, LABRIE 
y ASSELIN (1979) .
9 B ) La idea de Promociôn e Inducciôn. Diferencias conceptual es
El concepto de carcinogénesis en dos etapas data desde 
el desarrollo por KENNAWAY y HIEGER (19 30) de un carcinôgeno po- 
liciclico aromâtico extraido del alquitrân. Unos ahos despuês 
ROUS y KIDD (1941) descubren que estos agentes, ahora llamados 
inductores, producen una modificaciôn irreversible sobre las 
células, que puede permanecer latente durante largo tiempo has­
ta la desapariciôn del efecto del inductor; ROUS también encon-
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trô que un segundo agente no carcinogénico causaba la prolifera­
ciôn de esta cêlulas pero no su transformaciôn, y cuando actua- 
ban los dos juntos el resultado final era el desarrollo neoplâ­
sico, mecanismo que séria perfectamente estudiado en 1947 por 
BERENBLUM.
En la actualidad se puede concebir la iniciaciôn como 
una mutaciôn que modifica el aparato reproductor celular, dis- 
tinguiêndose très clases principales: los cancerigenos quimicos, 
las radiaciones ionizantes y los virus. Los très pueden inducir 
la transformaciôn neoplâsica del epitelio mamario en el animal 
de experimentaciôn, aunque su mecanismo Intimo de actuaciôn es 
distinto. Las hormonas con acciones cancerigenas cabe preguntar- 
se si se encuentran incluidas en el grupo de promotores o como 
substancias quimicas inductoras.
El carâcter de prolactina como promotor queda bien indi^  
cado tras la serie de estudios del grupo de YOKORO, recientemente 
recogidas por FRIESEN (1972), que demuestran que cuando una dosis 
subcarcinogênica de un carcinôgeno clâsico es acoplada en el tiem 
po con la administraciôn de PRL sôlo los animales que reciben am­
bas sustancias desarrollan un tumor que inicia un crecimiento pro- 
gresivo; la hormona o el carcinôgeno administrados independientè- 
mente son inefectivos.
El concepto biolôgico bâsico de promotores e inductores 
ha sido universalmente aceptado, si bien con respecto a la posi­
ciôn de los estrôgenos y la prolactina todavîa existe una impor­
tante controversia. Para la carcinogénesis mamaria parece que 
tiene primacîa la acciôn de los estrôgenos, agente multipotente 
con receptores en un gran nûmero de células, siendo la hormona 
que ocasiona la diferenciaciôn fisiolôgica de los tûbulos mama- 
rios rudimentarios. Los estrôgenos, por tanto, puëden comportarse 
como un promotor perfecto.
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Existe amplia evidencia de que la prolactina puede oca- 
sionar un crecimienho extenso y progresivo del epitelio mamario 
diferenciado en ausencia de hormonas gonadales, y puëde tambiên 
iniciar una cadena do eventos desde la hiperplasia, neoplasia 
condicionada y tumor autônomo, cuando actûa en presencia de un 
inductor. La diferencia bioquîmica bSsica entre la acciôn de 
la prolactina y los esterôides es compatible con el concepto de 
que los estrôgenos, a diferencia de la PRL, pueden ser tambiên 
carcinôgenos. La diferenciaciôn conseguida con esterôides puede 
asociarse con algûn tipo de desrepresiôn del côdigo genetico, 
mientras que la acciôn de las hormonas protéicas no parece que 
sean capaces de producirlas; de todos modos, al igual que otros 
promotores aparentemente puros de la proliferaciôn celular nor­
mal, la prolactina puede llegar a producir una neoplasia sin la 
presencia de un carcinôgeno o un codesdiferenciador como los es- 
trôgenos (FURTH 1969), incrementando la replicaciôn celular e 
incrementando la posibilidad de apariciôn de mutaciones espontâ- 
neas, dado que los errores en la copia del DMA durante la repli­
caciôn celular son mucho mis frecuentes de lo que se creîa bas ta 
ahora.
La replicaciôn preferèncial de algunas mutantes puede 
concebirse siguiendo el concepto évolutive de DARWIN, y las mu­
tantes asi producidas son incaoaces de reconocer los factores 
homeostSticos que limitan el nûmero de sus ancestros, o se hacen 
defectivas para utilizar las senales recibidas por sus receptores 
ganando un gran potencial proliferative. En su evoluciôn estas mû 
tantes son susceptibles de modificaciôn, pudiôndose pasar desde 
una forma dependiente a una autônoma, en ocasiones asociadas a 
cambios en su medio ambiente. Por el contrario, la acciôn de los 
inductores probablemente se ejerce con un efecto mis dristico 
causando instantâneamente la transformaciôn neoplâsica a travês 
de un mécanisme de rotura del côdigo genético.
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9 C ) P r o m o c i ô n  po r P r o l a c t i n a  de  la T u m o r e g é n e s i s M a m a r i a  
9 C - 1 )  R a to n.
El control hormonal de la oncogénesis mamaria del ratôn 
ha sido objeto de numerosos debates desde que LATHROP y LOEB, en 
1916, (citado por WELSCH y NAGASAWA, 1977) demostraron que los 
cambios hormonales del embarazo podîan conducir al desarrollo de 
neoplasias mamarias. En 1939 LOEB y KIRTZ, (citado por WELSCH y 
NAGASAWA 1977), y en 1959 MUHLBOCK y BOOT, demostraron que el 
trasplante mûltiple de hipofisis al ratôn incrementaba marcadamen- 
te la incidencia de tumores mamarios, abriêndose el camino a la 
idea de que la PRL era una hormona potencialmente Have en el 
desarrollo de tumores mamarios en esta especie animal.
YANAI y NAGASAWA (1972) han aportado evidencia de que
la PRL es la hormona secretada por los trasplantes hipofisarios
de los modelos anteriores, y comprueban que la supresiôn de la se-
creciôn de PRL inducida por drogas produce una abrupta reducciôn
en la incidencia de tumores mamarios en los animales que habîan
recibido el trasplante hipofisario. Evidencia adicional para man-
tener el concepto del efecto primordial de la PRL en la oncogêne-
sis mamaria del ratôn ha sido aportada por BRUNI y MONTEMURRO (1971 
quienes obtienen un aumento de la incidencia tumoral tras la in-
ducciôn de lesiones hipotalSmicas, medida que, como sabemos, in­
crement a la secreciôn de PRL.
Aunque es cierto que los trasplantes hipofisarios secre- 
tan PRL tambiên producen HC (MEITES y KRAGT 1964), aunque en mueha 
menor cantidad que en la hipdfisis normale, por lo que es probable 
que su efecto en la oncogénesis murina sea despreciable. Esta ase- 
veraciôn es particularmente cierta cuando sôlo se trasplanta una 
hipofisis, procedimiento que incrementa abruptamente la tumorogê- 
nesis mamaria (LIEBELT y LIEBELT 1961) .
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De lo comentado hasta ahora parece claro que en algunas 
cepas de ratôn si se incrementa crônicamente los niveles de PRL 
invariablemente se produce un aumento de la incidencia de tumores 
mamarios. Cabe preguntarse si el efecto contrario, la disminuciôn 
de PRL por debajo de lo normal, tiene una influencia inversa sobre 
el desarrollo tumoral. La respuesta ha sido aportada por WELSCH y 
GRIBLER (197 3) quienes demostraron que el tratamiento crônico de 
ratones nulîparos C3 H/Hej con CB154 prevenîa virtualmente el 
desarrollo tumoral? la cuarta parte de los animales contrôles de- 
sarrollaron tumor, mientras que sôlo uno de 90 animales tratados 
lo desarrollaron. En estudios posteriores, utilizando un derivado 
de la ergolina, WELSCH y CLEMENS (1973) y WELSCH, GRIBLER y 
CLEMENS (1974) confirmaron estos resültados iniciales. Parece, 
pues, que la PRL no es sôlo un factor hormonal estimulante de la 
tumorogénesis mamaria, sino que puede ser un factor esencial en 
la transformaciôn neoplâsica del epitelio mamario del ratôn, sobre 
todo si se tiene en cuenta la capacidad de mediar los cambios dis- 
plâsicos inducidos por los estrôgenos (WELSCH, ADAMS, LAMBRECHT, 
HASSETT y BROOKS 1977) aunque para el desarrollo del nôdulo alve­
olar es necesaria la funciôn ovârica. La administraciôn neonatal 
de estrôgenos on ratones incrementa constantemente los niveles de 
PRL, al mismo tiempo que produce un fallo ovârico, no apareciendo 
los cambios displâsicos preneoplâsicos (NAGASAWA, MORI, YANAI,
BERN y MILLS 1978).
Aunque los estudios citados demuestran una relaciôn entre
la secreciôn de PRL y la oncogénesis mamaria la medida de los nive
les hormonales en la hipofisis y en sangre, como test de predicciôn 
de la supceptibilidad para padecer el tumor, no ha aportado resul- 
tados correlacionables. Por ejemplo, hay pocos patrones consisten- 
tes de los niveles de PRL en animales vîrgenes, embarazados y lac-
tantes con respecto a la alta o baja incidencia tumoral (SINHA,
SALOCKS, LEWIS y Van DERLAAN 1974; SINHA, SELBY y Van DERLAAN 1974),
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aunque se ha observado, en algunas cepas puras de ratones, algûn 
patrôn de especificidad en la secreciôn de PRL y HC (SINHA, SALOCKS 
y Van DERLAAN 1975). Ademâs, no se ha observado diferencia en los 
niveles de lâctôgeno placentario durante el embarazo en la cepa de 
alta incidencia C3H/He ni en la de baja incidencia C57B L/6, aunque 
el crecimiento mamario es mucho mâs claro en la primera que en la 
segunda. Estos resültados no niegan la importancia de la PRL en ]a
tumorogénesis mamaria pero sugieren que un moderado grado de secre­
ciôn puede ser suficiente para permitir el desarrollo tumoral, e 
implican que la sensibilidad de la glândula mamaria para PRL es
otro factor importante en el desarrollo neoplâsico.
Este punto, de potencial importancia, ha sido investigado 
por NAGASAWA, YANAI, TANIGUCHI, TOKUZEN y NAKAHARA (197 6). El cre­
cimiento mamario inducido por PRL fue comparado en animales vîrgenes d 
una cepa de alta incidencia de câncer mamario y en una de baja in­
cidencia. Tras 20 dîas de estimulaciôn de la secreciôn de la PRL 
por un trasplante hipofisario el grado de crecimiento mamario fuê 
mâs marcado en la cepa de alta incidencia que en la de baja inciden 
cia, aunque los niveles de PRL fueron similares en ambos grupos. 
Resültados similares han sido observados con las cepas C3H/He y 
C57BL/6. De acuerdo con ello las preparaciones de membrana de la 
cepa C3H se ha comunicado que ligan mâs lactogêno placentario que 
las obtenidas de la C57BL/6 (SHETH, RANADIVE y SHETH 1974). Aunque 
el factor que influencia la sensibilidad del epitelio mamario a la 
PRL permanece oscuro, parece évidente que la sensibilidad a la hor­
mona es un factor etiolôgico adicional en la oncogénesis mamaria 
del ratôn.
El nôdulo alveolar hiperplâsico (NAH) se ha descrito como 
un precursor de la mayorla de los tumores mamarios de esta especie 
animal (MEDINA 1973; MEDINA 1976). Lesiones morfolôgicas similares 
se han descrito en el câncer de mama humano (JENSEN, RICE y 
WELLINGS 1976; WELLINGS, JENSEN y MARCUM 1975). En el ratôn el NAH 
se ha considerado como lesiôn precancerosa dado que trasplantado
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a un huésped singênico se desarrolla un tumor mâs frecuentomente 
y en mènes tiempo que en el tejido mamario normal. La dependencia 
hormonal de estos nôdulos hiperplâsicos se ha demostrado al compro- 
barse que la hipofisectomîa y la ovariectomîa-suprarrenalectomia en 
animales susceptibles de desarrollar el tumor suprime su desarrollo 
y crecimiento; ademâs, su transformaciôn a carcinoma requiere gene- 
ralmente hormonas hipofisarias, habiêndose comunicado que la PRL 
parece ser la principal hormona implicada en su desarrollo,mante- 
nimiento y transformaciôn (YANAI y NAGASAWA 1970). El tratamiento 
crônico de animales nulîparos o multîparos de la cepa C3H con 
CD154 produce una reducciôn de la incidencia nodular en los prime- 
ros, y una disminuciôn del nûmero en los segundos, asî como una 
marcada reducciôn de la incidencia neoplâsica en ambos tipos de 
ratones (WELCHS , LAMBRECHT y HASSETT 1977). Estos resültados poten- 
cian la estrecha sensibilidad en los estados précoces del desarrollo 
de los tumores espontâneos del ratôn frente a PRL.
Aunque el desarrollo tumoral mamario parece estar marca- 
damente influenciado por los niveles secretados de PRL, el tumor 
espontâneo avanzado en la mayorîa de las cepas de ratôn parece ser 
prolactin-independiente. El tratamiento de ratones hembra C3H/Hej 
portadores de tumor avanzado con CB154 no influencia su crecimiento. 
Ademâs el crecimiento de estos tumores no se influencian significa- 
tivamente por la administraciôn crônica de PRL o por el trasplante 
hipofisario. Parece^ pues, que el tumor espontâneo de la cepa C3H 
evoluciona, graduai y lentamente, hacia un estado de insensibilidad 
a PRL, un fenômeno mucho mâs comûn en esta especie que en la rata. 
MEDINA (1977) ha comprobado esta evoluciôn hacia la independencia 
en 5 lîneas de nôdulos preneoplâsicos de la cepa BALB/cCrg.
El papel de la PRL en el desarrollo y crecimiento de tumo 
res inducidos por carcinôgenos en el ratôn ha sido poco investiga­
do. Se sabe por experimentos antiguos que la condiciôn hormonal del 
pseudoembarazo y embarazo incrementa la carcinogênesis en varias es
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pecies de ratones. Pero en estas situaciones el estado endocrine es 
lo suficientemente complejo para postular que la PRL dea la ûnica 
hormona implicada en el proceso oncogênico. El trasplante de tumo­
res secretores de PRL ha sido otro de los métodos utilizados para 
estudiar la carcinogênesis quîmica y su influencia por la PRL. 
HARAN-GHERA (1961) utilizô esta técnica en ratones hembra C57LxA/ 
HeF^ antes, durante y después del tratamiento con MCA; la secre­
ciôn por los tumores trasplantados produjo un marcado incremento 
en la incidencia tumoral cuando se colocaban antes y durante el 
tratamiento con el carcinôgeno, mientras que el trat^iento con 
MCA solo no producîa ningûn desarrollo neoplâsico y la sola pre­
sencia del trasplante producîa un 9% de tumores. Aparentemente, 
pues, la estimulaciôn previa del epitelio mamario con hormonas 
hipofisarias contribuye a la carcinogênesis quîmica, un hecho mu­
cho menos frecuente que el que ocurre en la rata.
Dado que los trasplantes hipofisarios tambiên secretan 
algo de HC es importante evaluar la participaciôn simple de PRL 
en este proceso. LIN, BANERJEE y CRUMP (1976) han sugerido que la 
prolactina es la hormona principal de este proceso,demostrando 
"in vitro" que la estimulaciôn previa de la mama del ratôn BALB/c 
con prolactina sola, insulina, aldosterona y cortisol, y el sub- 
siguiente tratamiento con DMBA es suficiente para provocar cambios 
hiperplâsicos que eran indistinguibles de las lesiones precancero- 
sas observadas "in vivo". Parece, pues, que la estimulaciôn previa, 
o al mismo tiempo, de la marna con hormonas mamotrôpicas,especialmen 
te con prolactina, incrementa su sensibilidad al efecto del carci­
nôgeno. Sin embargo, a pesar de que el DMBA incrementa el contenido 
hipofisario de PRL no ha podido establecerse ninguna correlaciôn 
entre este contenido, o los niveles plasmâticos de la hormona, res­
pecto a la incidencia de tumores mamarios en la cepa BALB/c tratada 
con MCA o DMBC (MEDINA, O'BRYAN, WARNER, SINHA, Van DERLAAN,
Me CORMACK y HANN 1977).
La PRL es, ademâs, capaz de provocar un aumento en la pro 
ducclSn de particulas MTV (YANG, ENAMI y NANDI 1977); aunque con"
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un importante grado de respuesta condicionada por aspectos pura- 
mente técnicos, la PRL actûa sobre el apitelio mamario normal de 
ratones BALB/cfC3H crônicamente infectados ejerciendo un efecto 
permisivo para la virogénesis inducida por hormonas, especialmente 
glucocorticoides. Por el contrario, no se obtuvo ningûn efecto en 
células tumorales, posible expresiôn de un defecto en el reconoci- 
miento hormonal y prueba de la posible independencia frenta a la 
PRL.
9 C - 2 )  R a t a s
Se ha reconocido durante un nûmero de ahos que las ratas 
multipares tienen una mayor incidencia de tumores mamarios espon­
tâneos que las nullparas (NOBLE y CUTTS 1959) sugiriêndosc que la 
PRL podîa ser la hormona estimuladora de la carcinogenesis en es­
ta especie ya que, como en el ratôn, sus niveles se incremontan 
durante el parto. WELSCH, JENKINS y MEITES (1970) trasplantaron 
hipofisis mûltiples a animales multîparos y nulîparos de la cepa 
Sprague-Dawley (SD) observando que las ratas portadores de los in- 
jertos, independientemente de su estado de paridad, demostraban una 
mayor incidencia do tumores que las ratas contrôles no trasplanta- 
das. Los resültados de estos estudios implicaban a la PRL como una 
de las hormonas mâs importantes en la tumorogénesis espontânea de 
la rata, como habîan propuesto KWA, Van Der GUCTEN y VERHOFSTAD 
(1969) al demostrar una correlaciôn positiva entre los niveles ele 
vados de PRL en plasma, hipertrofia hipofisaria y la presencia de 
tumores mamarios en ratas hembras de la cepa R-Amsteidam.
Que la PRL es la principal hormona hipofisaria de este pro­
ceso es mantenido por resültados procedentes de estudios en anima­
les con lesiones de la emiencia media, con lo que se obtiene un mar­
cado increanento en la incidencia de tumores espontâneos (WELSCH, 
NAGASAWA y MEITES 1970). Este estudio da énfasis al panel Have de
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la prolactina, y es de particular significado puesto que, tal como 
habîan demostrado estudios previos, presupone la elevaclôn de los 
niveles endôgenos de PRL en animales con una funciôn hipofisaria 
normal, lo que no excluye la participaciôn de otras hormonas hipo- 
fisarias en este proceso. Parece, por tanto, que el imbalance en­
docrine causado por la secreciôn de PRL incrementada, y la reduc­
ciôn de otras hormonas hipofisarias, puede ser oncogênico, al me­
nos en la rata.
La prolactina no sôlo incrementa la gênesis de los tumores 
espontâneos de rata sino que tambiên influencia significativâraen- 
te el crecimiento de los ya establecidos. El tratamiento de ratas 
SD portadoras de grandes tumores espontâneos con drogas supresoras 
de la secreciôn de prolactina produce una râpida y prolongada regre 
siôn del tumor (QUADRI y MEITES 1971). Tras la supresiôn de la dro- 
ga se observa una râpida recuperaciôn del tamano tumoral, aspecto 
distinto al de los tumores del ratôn, pues aquêllos acaban haciên- 
dose independientes de la influencia de la PRL.
Quizâs, el mayor nûmero de estudios realizados haya sido con 
los tumores de ratas inducidos por carcinôgenos quimicos, en los que 
ha quedado claramente establecido su dependencia de la hipofisis. 
Realraente parece que existe una correlaciôn directa entre los nive­
les sêricos de PRL y la susceptibilidad, determinada genêticamente e 
ciertas cepas de rata, para la inducciôn quîmica de tumores mamarios 
(BOYNS, BUCHAN, COLE, FORREST y GRIFFITHS 1973). En general,la mayo­
rla de los tratamientos que causan hiperprolactinemias en ratas hem- 
bras tratadas con DMBA o MCA producen un marcado incremento en el 
crecimiento tumoral. AsI, se han descrito têcnicas que incrementan 
la oncogénesis en ratas SD como la suprarrenaletomia (CHEN, BRADLEY 
y MEITES 1976), el embarazo (McCORMICK y MOON 1965), el pseudoemba­
razo, los injertos hipofisarios (HARADA 1976)^ tumores hipofisarios, 
lesiones hipotalâmicas (KLAIBER, GRUENSTEIN, MERANZE y SHIMKIN 1969 
SINHA, COOPER y DAO 1973; WELSCH, CLEMENS y MEITES 1969), implante 
hipotalâmico dé esterôides (NAGASAWA y MEITES 1970), tratamiento con 
reserpina, perfenacina y haloperidol (QUADRI, CLARK y MEITES 1973), 
dietas ricas en grasas (CARROL y KHOR 1970; CHAN y COHEN 1974; CHAN,
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HEAD, COHEN, WYINDER 1977) y administraciôn de TRH (CHEN, BRADLEY 
y MEITES 1977) . Dc acucrdo con ello, la induccion de hipoprolact^ 
nemia inediante derivados del ergo (CASELL, MEITES y WELSCH 1971; 
HEUSON, WAELDROECK, Van GAVER y LEGROS 19 70; SWEENEY, POORE, 
KORNFEL, BACH, OIÆN y CLEMENS 1975; WELSCH, ITTURI y MEITES 1973), 
derivados ciclicos "de imida (MUCKLER, FRANKUS y MORE 1970), âcido 
lisêrgico, derivados de ergolina, L-DOPA (QUADRI, KLEDZIK y MEITES 
1973), pargilina y suero antiprolactînico (BUTLER y PEARSON 1971) 
causan una marcada disminuciôn del crecimiento de estos tumores. 
Queda, pues, claro de estos estudios que las marcadas fluctuacio- 
nes en la secreciôn de PRL influencian profundamente el crecimien 
to de estos tumores. Sin embargo, parece no haber una correlaciôn 
entre los niveles sericos, que se encuentran dentro del rango nor 
mal, y la calidad de las cepas de crecimiento rapido o lento, res 
pecto a la carcinogenesis inducida en estos animales. Puede, por 
tanto, concebirse que las variaciones en el crecimiento pueden 
ser el resultado de la sensibilidad de la celula tumoral a la PRL; 
estos cambios sutiles en la secreciôn de la hormona, que no son 
detectados en los anâlisis sêricos, pueden influir marcadamente la 
proliferaciôn celular tumoral.
Si la hormona de crecimiento coopera con la PRL, o ejerce 
un efecto directe en el crecimiento de los tumores inducidos por 
carcinôgenos, es algo aûn no bien conocido. Dado que las lesiones 
hipotalâmicas en la eminencia media causan un râpido crecimiento de 
estos tumores, y estas lesiones suprimen la secreciôn de HC, puede 
suponerse que esta no tiene un papel critico en el crecimiento tumo­
ral. Por otra parte, la administraciôn de HC a ratas portadoras de 
tumor se ha comunicado que no tiene efecto (NAGASAWA y YANAI 1970), 
o tienen un ligero efecto estimulador. Estudios recientes "in vitro' 
demuestran que la HC puede estimular la sintesis de DNA en cultivo 
aunque a un nivel considerablemente menor que el realizado por PRL.
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90) I n h i b i c i ô n  de  la T u m o r o g é n e s i s  M a m a r i a  po r P R L .
Exister! ciertas condiciones endocrinas en las cuales un in­
cremento de la secreciôn de PRL produce un efecto inhibidor constan 
te sobre el proceso neoplâsico de ratas y ratones. Uno de los ejem- 
plos mâs claros se obtiene en la carcinogênesis inducida en la rata. 
El incremento de la secreciôn de PRL mediante embarazo, injerto hi­
pof isario, stress con êter (GALA y LONGINSKY 1 9 7 3 ) , tratamiento con 
reserpina, estrôgenos (KLEDZIK, BRADLEY y MEITES 1974), contracepti- 
vos orales (WELSCH y MEITES 19 69) o lesiones hipotalâmicas antes 
de la administraciôn del carcinôgeno reduce marcadamente la inciden 
cia tumoral en relaciôn a los contrôles. Estos tratamientos general^ 
mente producen una intensa estimulaciôn de la glândula mamaria con 
predominio morfolôgico lôbulo-alveolar, en contraste con el predom^ 
nio del sistema ductal observado en los animales contrôles no trata 
dos, lo que sugiere que la diferenciaciôn lôbulo-alveolar en la ra­
ta produce un estado refractario a la acciôn del carcinôgeno. El 
tumor inducido mediante este sistema en la rata parece originarse 
del epitelio ductal, o de los elementos de las yemas terminales, 
mâs que de los alveolos, lo que en parte explica este fenômeno 
(MURAD y Vôn HAMM 19 72 ; SINHA y DAO 19 74 ; SINHA y DAO 1 9 7 5 ) .
Otro ejemplo en el cual el incremento mantenido de la secre­
ciôn de PRL es inhibidor para la carcinogênesis quîmica se obtiene 
en el modelo de mama de roedores durante la lactaciôn. En esta situ^ 
ciôn, en ratas y ratones, se observa un perlodo refractario a la ac­
ciôn del carcinôgeno cuando se compara respecto a animales no lactan 
tes. Se ha pensado que esta inhibiciôn puede ser la consecuencia de 
un aumento en la eliminaciôn del carcinôgeno por la secreciôn mama­
ria (SHELLABARGER 1 9 7 6 ) , lo que parece apoyado por el hecho de que 
la oncogénesis inducida por radiaciôn en la glândula mamaria de ra­
ta no es alterada por la lactaciôn. Ademâs, el bajo grado de sinte­
sis de DNA caracterlstico de la glândula lactante (NAGASAWA y YANAI 
19 76 ) puede ser un factor significativo que influencie este proceso. 
Se ha creido durante anos que la frecuencia de la divisôn celular
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en el momento del tratamiento con el carcinôgeno podîa ser un im­
portante factor limitante del efecto quîmico sobre la glândula ma 
maria; la carcinogênesis quîmica con hidrocarburos aromâticos po- 
liciclîcos es mâs efectiva a la edad de 50-60 dîas (DAO 1969) 
cuando la sîntesis de DNA glandular parece que alcanza el mâximo 
nivel (NAGASAWA y YANAI 1974)^. La supresiôn de PRL, y por tanto 
la de DNA, en el momento de la administraciôn del carcinôgeno pro 
duce una disminuciôn del efecto oncogênico, aportando importancia 
al hecho de la influencia de la sîntesis de DNA en la carcinogê­
nesis quîmica (NAGASAWA, YANAI y TANIGUCHI 1976). Durante el pé­
riode de lactaciôn la.sîntesis de DNA es muy baja, a pesar de 
los grades relativamente altos de secreciôn de PRL (AMENOMORI,
CHEN y MEITES 1970).
La secreciôn de PRL, aumentada durante el perîodo de lac­
taciôn, no sôlo inhibe la inducciôn por carcinôgenos quîmicos si­
no que puede causar la regresiôn de tumores inducidos por ellos 
(McCORMICK y MOON 1967), asî como influenciar el desarrollo y cre­
cimiento de los tumores espontâneos e inducidos por carcinôgenos 
en el ratôn (ZEILMAKER 1968). El mecanismo por el cual la lacta­
ciôn es inhibidora del crecimiento tumoral mamario es desconoci- 
do, pero puede ser el reflejo de una deficiencia en la secreciôn 
de otras hormonas, como por ejemplo ovâricas, o debida a un 'pro- 
ceso de diferenciaciôn funcional sobre el epitelio mamario. Par- 
tiendo de resültados previos en los que demuestran que la adre- 
nalectomîa en ratas no lactantes incrementa los niveles de PRL y 
la incidencia de tumores mamarios, fenômeno que es inhibido por 
la administraciôn de cortisol, CHEN, BRADLEY y MEITES (1976) in- 
troducen la suprarrenalectomîa en el estudio dc la regresiôn indu 
cida por la lactaciôn. En los animales control, y en los tratados 
con estradiol en el postparto lactante, los tumores disminuyen 
aproximadamonte un 40% hacia el quinto dîa, alcanzando el 50% del 
tamano original hacia el dîa veinticinco; la adrenalectoinîa en el 
dîa très del postparto no sôlo inhibe la regresiôn sino que poten- 
cia el crecimiento, pudiendo ser la responsable de este efecto la 
abo]iciôn dc la secreciôn de glucocorticoides (AYLSWORTH, HODSON, 
DERG, KLEDZIK y MEITES 1979).
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Existen dos modelos de tumores trasplantables en los cua­
les el crecimiento tambiên parece ser inhibido por el incremento 
de la secreciôn de PRL (BODGEN, TAYLOR, KUO, MASON y SPEROPOULOS 
1974; HILF, BELL, GOLDENBERG y MICHEL 1971). La elevaciôn de PRL 
por trasplante hipofisario, o la inyecciôn de perfenacina a estos 
animales, tambiên inhibe el crecimiento de la neoplasia. El anâ­
lisis histolôgico de estos tumores muestra una marcada estimula­
ciôn epitelial y algûn signo de secreciôn, aunque no se ha comuni­
cado si el tumor "per se" es verdaderamente secretor; parece, pues, 
posible que bajo ciertas condiciones endocrinas el incremento de 
la secreciôn de PRL induce en el tumor un grado de diferenciaciôn, 
fenômeno fisiolôgico que puede oponerse a la proliferaciôn celular 
tumoral.
9 E ) R e l a c i ô n  e n t r e  la PR L  y las H o r m o n a s  O v â r i c a s  en la O n c o g é n e s i s  
M a m a r i a .
Uno de los problemas mâs intrincados respecto al control de 
la tumorogénesis mamaria murina es la naturaleza de la interacciôn 
de las hormonas esterôideas y pëptîdicas en el proceso neoplâsico 
(METTES 1972).Aunque esta interacciôn en la mayorîa de los casos 
parece ser crucial su muy complicado mecanismo de interrelaciôn no 
ha sido aûn dilucidado.
Es un hecho bien conocido que la hipofisectomîa en los roe­
dores reduce, y en la mayorîa de los casos previene totalmente, el 
desarrollo de los tumores espontâneos, fenômeno que es particular­
mente cierto si la ablaciôn se realiza a edades muy jôvenes del 
animal. De manera similar, los ratones o ratas que son ovariecto- 
mizados muy jôvenes desarrollan muy pocos tumores mamarios y si 
se realiza, ademâs, suprarrenalectomîa el desarrollo tumoral es 
muy raro (DURBIN, WILLIANS, JEUNG y ARNOLD 1966; RICHARDSON 1967).
La administraciôn de estrôgenos a ciertas cepas de ratas y 
ratones incrementa marcadamente la incidencia de tumores mamarios 
(GASS, BROWN y OKEY 1974; STONE, HOLTEMAN y SHELLABARGER 1979).
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Este tratamiento incrementa la secreciôn de PRL, mientras que la 
ovariectomia la reduce, observaciôn que ha permitido desarrollar 
el concepto, originalmente propuesto por FURTH (1973), de que los 
estrôgenos son oncogênicos para la marna por un efecto primario so­
bre la estimulaciôn de la liberaciôn de PRL. El tratamiento de ani­
males hipofisectomizados con estrôgenos, en un intento de determi­
ner si los esterôides son capaces de inducir tumores en animales 
sin hipofisis, no ha sido efectivo dado que el roedor hipofisecto- 
mizado es intolérante durante largo tiempo al tratamiento con es­
terôides. Sin embargo, la secreciôn de PRL puede ser suprimida en 
el ^animal tratado crônicamente con estrôgenos mediante la 
asocaciôn de alcaloïdes del ergo, a pesar del efecto estimulador 
de aquêllos sobre la secreciôn de PRL. Recientemente se ha cornu 
nicado (pie cl tratamiento crônico de ratona C3H con estrôgenos, 
o con la asociaciôn noretinodrel-mestranol, incrementa la incidein 
cia de la hiperplasia mamaria y dc tumores, pero la asociaciôn de 
CB154 reduce ambos a un nivel comparable con el del animal control 
no tratado con esterôides. Por tanto, en este particular estudio 
parece que los estrôgenos sean oncogênicos para la marna a travês 
del efecto primario sobre la secreciôn de PRL. SLUYSER, BOOT y 
RÔPCKE (]978) han demostrado la presencia de gran cantidad de R.E 
en hipôfisis trasplantadas hiperplêsicas, no cuantificando prâcti- 
camente nada de R.P.
Sin embargo, puede tambiên plan tearse que el efecto de los 
estrôgenos no sea mediado sôlo a travês de la hipofisis, budiêndo- 
se especular sobre un efecto indirecto. Aunque en este modelo se 
requiere, con toda probabi1idad, una hipôfisis funcionante, el cre 
cirnionto inducido por esterôides en los tumores establecidos puede 
no siempre requérir el concurso hipofisario. En una reciente cornun^ 
caciôn SLUYSER y Van NIE (1974) indican que el tumor trasplantable 
OR/A recjresa tras la hipof isectomîa, pero su crecimiento es reac- 
tivado por la administraciôn aguda de estrôgenos y progesterone, 
siendo una de ]as escasas comunicaciones en la que los esterôides 
estimulan un tumor prcoxistente en el animla hipofisectomizado.
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La administraciôn de hormonas hipofisarias a animales ovay 
riectomizados-suprarrenalectomizados se ha intentado con el fin de 
evaluar si estas hormonas son capaces de inducir tumorogénesis ma­
maria en animales déficientes en esterôides. Se ha comunicado que 
los trasplantes hipofisarios incrementan la incidencia tumoral en 
animales ovariectomizados, intactos, y orquidectomizados (HAGEN 
1966), lo que sugiere un papel primario de la PRL y secundario para 
los esterôides ovâricos. Sin embargo, la glândula suprarrenal puede 
contribuir singificativamente aportando esterôides a este proceso 
por lo que el modelo no puede considerarse complete.
En un clâsico estudio YANAI y NAGASAWA (1971) trasplantan 
hipôfisis a animales C3H ovariectomizado-suprarrenalectomizados y 
observan dentro de los 8 primeros meses una incidencia tumoral del 
51%, no observândose ningûn tumor en los animales contrôles que no 
sufrieron el trasplante hipofisario. Otros trabajos han demostrado 
que el lâctôgeno placentario humano estimula la apariciôn de NAH 
cuando se administra a animales ovariectomizados (YANAI Y NAGASAWA 
1973) , y aunque la presencia o ausencia de tejido adrenal acceso- 
rio en animales suprarrenalectomizados es un problems difîcil de 
resolver, los resültados de estos estudios sugieren que altas con- 
centraciones de prolactina endôgena son capaces de incrementar la 
apariciôn de tumores mamarios en animales déficientes en esterbi- 
des sexuales.
En este modelo de animal doblemente operado al que se tras­
plantan hipôfisis o se administra LPH puede discutirse que por pre­
senter una edad entre 7 y 11 meses, y ser en ocasiones multipares, 
ya presentan un importante nûmero de nôdulos displâsicos por lo que 
la PRL puede haber promovido el crecimiento de células ya transfor- 
madas. El êxito de la inducciôn de tumores espotâneos mediante hor­
monas hipofisarias en este modelo, realizado a edad muy jôven del 
animal,no parece que haya sido aûn comunicado, por lo que queda la 
duda de determinar si las hormonas hipofisarias pueden o no iniciar 
la inducciôn de tumores espontâneos en animales libres de esterôides 
sexuales.
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La inducciôn de tumores mamarios en ratas por carcinôgenos 
quimicos y hormonas ovâricas e hipofisarias es uno de los problemas 
mâs importantes a resolver. La ovariectomîa en ratas 30 dîas antes 
de la administraciôn del carcinôgeno previene la apariciôn de tumo­
res inducidos (DAO 1962). La asociaciôn de niveles incrementados de 
PRL en estos animales no aumenta la incidencia del nûmero de tumores. 
Sin embargo, si la ovariectomîa se realiza ligeramente antes de la 
administraciôn del carcinôigeno el tratamiento sub.siguie.nte con prolac 
tina y HC incrementa la incidencia de tumor mamario muy consderable- 
mente por encima de la observada en el animal control ovariectomizado.
La supresiôn de PRL antes de la administraciôn del carcinôgeno 
tambiên reduce marcadamente esta incidencia, mientras que la se­
creciôn aumentada de la hormona duplica la apariciôn de tumores 
en el animal tratado con DMBA (WELSCH, LOUKS, FOX y BROOKS 1975). 
Parece, por tanto, que las hormonas ovâricas y la PRL, o al menos 
su efecto residual, es crîtico, y quizâs esencial, en la trans- 
formaciôn quîmica del apitelio granduiar mamario de la rata,y 
que las hormones hipofisarias solas pueden promover el crecimien­
to de estas côlulas transformadas aûn en ausencia de funciôn ovâ­
rica normal.
Compleraentando los resültados anteriores se ha observado 
que si la concentraciôn de prolactina es lo suficientemente alta, 
quizâs por encima del nivel de la capacidad secretora do la hipo­
fisis "in situ", los esterôides ovâricos pueden no ser csenciales 
para la carcinogênesis quîmica de la glândula mamaria de la rata.
No ha sido dcscrita la carcinogênesis quîmica en animales libres 
dc hipofisis o sin sus hormonas, entre otras cosas porque como 
ya hemos comentado el animal hipof isectomizado es intolérante al 
tratamiento con carcinôgenos. La ûnica excepciôn ha sido la rea­
li zada a ho s atrâs por YOUNG (1961) quien demostrô la inducciôn 
de tumores mamarios con MCA en ratas GD hipof isectomizadas y tra­
tadas crônicamente con estrôgenos, progcsterona y grandes dosis 
de hormona de crecimiento bovina; sin embargo, puede objetarse que 
la pureza de la preparaciôn de hormona de crecimiento no fuê comu- 
nicada, por lo que puede sospecharse la contaminaciôn por PRL en 
una êpoca on la que no se habîan separado ambas fracciones hormo­
nales .
2 1 9
El crecimiento de tumores ya establecidos en la rata pare­
ce ser regulado por la interacciôn entre las hormonas ovâricas e 
hipofisarias. La ovariectomîa en estos animales produce una râpida 
y prolongada regresiôn tumoral (IVELSCH 1971) . La producciôn de 
hiperprolactinemia en estos animales, por lesiôn en la eminencia 
media, previene la regresiôn inducida por la ovariectomîa y esti­
mula el crecimiento de estos tumores expérimentales. Sin embargo 
este aumento en el crecimiento tumoral no puede persistir durante 
largos perîodos de tiempo a menos que se reimplanten los ovarios; 
de acuerdo con ello, la inyecciôn diaria de PRLo o LPh en animales 
doble o triplemente operados portadores de carcinoma de mama indu­
cidos por carcinôgenos quîmicos tambiên produce, al menos inicial- 
mente, incremento en el crecimiento tumoral (NAGASAWA,y YANAI 1973). 
Cuanto mâs alta sea la concentraciôn de orolactina'o lâctôgeno ad- 
ministrada el crecimiento tumoral es mucho mayor que el observado 
en contrôles intactes. EStos resültados sugieren que la. PRL puede 
estimular el crecimiento de tumores mamarios de rata inducidos por 
carcinôgenos en animales carentes de esterôides ovâricos, pero para 
obtener un efecto persistente, a nesar de la hiperprolactinemia, los 
esterôides ovâricos parecen ser esenciales.
Una excepciôn a este concepto es el comunicado por KIM y 
FURTH (1960) quienes demuestran que la secreciôn hormonal de un 
tumor hipofisario transplantable induce tumor mamario en ratas FW 
ovariectomizadas durante un perîodo de varies meses, aunque la par­
ticipaciôn de las suprarrenales en este modelo no fuê evaluada. 
Evidencia adicional sobre el significado de la interacciôn entre 
PRL y las hormonas ovâricas en el crecimiento de estos tumores es 
aportada por el estudio de la combinaciôn de drogas inductoras de 
inhibiciôn de PRL asociadas a ovariectomîa, lo que causa una re­
gresiôn tumoral mucho mayor que cualquiera de los dos tratamientos 
solos (QUADRI, KLEDZIK y MEITES 1974)®. Es probable que la dependen 
cia del crecimiento de estos tumores respecto a la PRL y esterôides 
ovâricos varie de un tumor a otro, ya que algunos tumores requieren 
concentraciones mâs o menos altas de ambas hormonas para poder ob­
tener un crecimiento ôptimo (BRADLEY, KLEDZIK y MEITES 1976).
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La posible influencia de los estroqenos en él crecimiento de 
tumores inducidos por carcinogénos en animales hipofisectomizados ha 
sido investigado por STERANTAL, DOMINGUEZ, WEISSMAN y PEARSON (1963), 
La hipofisectomîa causaba una râpida regresiôn del tumor mamario, y 
la administraciôn de estrôgenos no producîa un nuevo crecimiento 
tumoral, demostrândose claramente la dependencia de los esterôides 
respecto a la funciôn hipofisaria. Es probable que haya variantes 
de tumores mamarios en los cuales el crecimiento pueda ser estimu 
lado por hormonas hipofisarias en ausencia de secreciôn ovârica o, 
en mâs raras ocasiones, que estas actûen en ausencia de aquêllas, 
pero la realidad es que la mayorîa de los tumores hormono-sensibles 
en los roedores parecen requérir la participaciôn de ambas glându- 
las para un ôptimo crecimiento.
La PRL puede influenciar cl desarrollo y crecimiento del 
tejido mamario normal y neoplâsico por una acciôn directa o por 
un mecanismo indirecto, a través del ovario. Ya se ha comentado cl 
efecto luteotrôpico de la PRL y, en ocasiones luteolîtico, por lo 
que un incremento en la secreciôn de PRL en el animal intacte pue- 
de causar un incremento de la secreciôn de estrôgenos y progeste- 
rona. Esto hace mucho mâs difîcil discernir cuantitativamente la 
contribueiôn de cada hormona en la tumorogénesis mamaria murina.
Sin embargo, parece que la primera acciôn dc la PRL debe de ser 
directa, sobre todo si se tiene en cuenta la demostraciôn convien- 
cente de que ejerce un efecto mitogénico directo sobre la marna 
normal y neoplâsica. Por ejemplo, la administraciôn de PRL a ratas 
mono, di o tri operadas portadoras de tumor inducido por carcinô­
genos produce un incremento inicial en el crecimiento de los tumo­
res . Ademâs, la administraciôn de hormona a cultivos de ôrganos de 
estos tumores produce un marcado incremento en la incorporaciôn de 
timidina-113 en la molôcula de DNA, y de leucina-H3 en la de prote^ 
nas (LEW [S y HAT,LAWES 1974; PASTEELS, HEUSON, HEUSON-STl ENNON y 
LEGROS 1976), asî como una reducciôn de la conversion de testoste- 
rona en 5-n-dihldrotestosterona y 5-a-androstenediol (MILLER 1976), 
lo qiye estâ de acuerdo con la capacidad de PRL de abolir el efecto 
inhibidor ejercido por los andrôgonos (QUADRI, KLEDZIK y MEITES
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1974). Aunque estos estudios aportan evidencia indicando que la 
PRL puede estimular directamente el crecimiento de los tumores ma­
marios de la rata, tambiên puede ocurrir la existencia de un efec­
to sinérgico y/o distinto de las hormonas ovâricas en este proceso 
de crecimiento (LEÜNG y SASAKI 1975; LEUNG, SASAKI y LEUNG 1975).
Esto no parece ûnico para el tejido neoplâsico dado que la sensi- 
bilizaciôn del tejido mamario normal con dosis fisiologicas de e£ 
trôgenos tambiên produce un incremento en el efecto promotor del
crecimiento inducido por la PRL.
Aunque lasdosis fisiolôgicas de estrôgenos pueden incremen 
tar la acciôn de PRL, altas dosis "in vitro" (PASTEELS, HEUSON, 
HEUSON-STIENNON y LEGROS 1976) e "in vivo" (NAGASAWA y YANAI 1971; 
NAGASAWA y YANAI 1974)® pueden inhibir la estimulaciôn directa de 
PRL sobre el desarrollo de la mama normal y neoplâsica de la rata. 
En ratas intactas y ovariectomizadas la inyecciôn de grandes canti- 
dades de estrôgenos produce una regresiôn de los tumores inducidos
qulmicamente, a pesar de las concentraciones plasmâticas relativa­
mente altas de PRL, lo que es prevenido por la administraciôn si- 
multânea de prolactina; la PRL estimula la sintesis de DNA en tu­
mores mamarios mantenidos en cultivo, efecto que puede-ser supri- 
mido por la adiciôn de dosis relativamente altas de estrôgenos. 
Ademâs, el efecto antagônico de estas dosis de estrôgenos en el 
crecimiento inducido por PRL sobre la marna normal y neoplâsica ha 
sido demostrado en ratas tratadas neonatalmente,o en ratas tratadas 
con prolactina y carcinôgeno (NAGASAWA, YANAI, SHODONO, NAKAMURA 
y TANABE 197 4). Aunque estas ratas mostraban altos niveles de PRL 
y estrôgenos la incidencia y crecimiento tumoral quedaba marcada­
mente reducida, acompahândose de una atrofia del resto del tejido 
glandular. Los frôtis vaginales demostraban un estado constante de 
estro.y los ovarios signos de ciclos anovuladdres. Estos resültados 
sugieren, por tanto, que dosis relativamente altas de estrôgenos 
pueden interferir la acciôn de PRL a nivel de la glândula mamaria 
o del tumor, mientras que dosis bajas puede incrementar la acciôn 
de la hormona hipofisaria a este nivel.
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9 F ) Mecarrismos d e  D e p e n d e n c i a  a PRL. El Receptor d e  P R L  y s u_
1 a c i Qi n .
Es un hecho clâsicairiente aceptado que la acciôn de las hor­
monas se realiza previa interacciôn con sus receptores especificos.
En los tumores mamarios estos receptores pueden permanecer o perder- 
se durante el proceso de transformaciôn maligna, lo que presupone el 
mantenimi ento o pôrdida de los mécanismes de control, en définit^ 
va la existencia de hormono-dependencia, hormono-sensibilidad u 
hormono-independencia (HUGGINS 1978).
Durante los filtimos anos se ha prestado gran atenciôn a la 
identificaciôn de los receptores de estrôgenos (RE) , a su cuantifi^ 
caciôn, y al estudio de sus relaciones respecto a la hormono-depen 
dencia del tumor mamario (BOYLAN y WITTLIFF 1975; COSTLOW, BUSCHOW,
RICHERT y McGUIRE 1975; GIBSON y HILL 1976;JENSEN y De SOMBRE 1973; 
KEIGHTLEY y OKEY 1973; LECLERQ, HEUSON, De BOEL y MATTEHEIM 1975; 
LEUNG, GRZIPPAEHNE y FLETCHER 1974; McGUIRE 1973; McGUIRE y JULIAN 
1971; MEDINA, 1 RAMAIN y CLARK 1975; MOBBS y JONHSON 1974; RICHARDS, 
SHYAMAl.A y NANDI 19 74 ; SASAKI y LEUNG 1975; SINGHAKOWINTA, POTTER, 
BUROKER, SAMAL, BROOKS y VAITKEVICIUS 1976; VIGNON y ROCHEFORT 1976).
Resültados iniciales indicaron una menor uniôn de estrôgenos 
en tumores autonomes respecto a aquêllos considerados homono-doficn 
dientcs (McGUIRE, JULIAN y CHAMNES 1971)®. Pero resültados recientes, 
relatives; a la dependencia hormonal de tumores DMBA, han introducido 
una mayor complejidad de lo que en un principio se suponîa, pues 
aunque les tumores autônomos tienden a presentar menor nivel de RE 
la supernosiciôn de valores con los hormono-dependientes no permite 
asegurar una prr^dicciôn de dependencia para cada tumor considerado 
individual mente (BOYI.AN y WITTLIFF 1975). Estos resültados, aunque 
no altcrain las conclusiones de que los tumores autcmomos presentan 
un bajo rivcl de RE, llaman la atenciôn de que no todos los tumores 
que los con tie nen son hormono-dependientes. Es de des tara r c]ue se ha 
Ilegado a conclusiones similares en tumores huma nos (McGUIRE, CARBONE 
y VOLLMF.R 1975) .
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’Dado que el receptor puede ser funcionalmente defective se 
ha buscado un producto terminal de su acciôn como factor indicati­
ve de la integridad de su sistema. Dado que ha quedado bien estable­
cido que la sintesis de los receptores de progesterona (RP) en el 
ütero es dependiente de la acciôn de los estrôgenos, se ha realiza­
do un planteamiento similar para el tumor mamario. HORWITZ y 
McGUIRE (1977), y McGUIRE, RAYNAUD y BAULIEU (1977) han demostra­
do que los estrôgenos inducen la producciôn de RP en tumores DMBA. 
Ademâs, su presencia se correlaciona con la respuesta terapéutica 
en tumores humanos mejor que con la determinaciôn simple de los 
RE (McGUIRE, HORWITZ, PEARSON y SEGALOFF 1977).
Pero los estrôgenos no son las ûnicas hormonas responsa­
bles del desarrollo, mantenimiento y dependencia de los tumores 
mamarios, por lo que la inexactitud de los resültados con recep­
tores de esterôides puede ser secundaria al olvido de una altera 
ciôn de la respuesta hormonal por factores distintos de las hor­
monas ovâricas, y de éllos el mâs importante, dada la posiciôn 
Have que ocupa en el control de los tumores mamarios, es la PRL.
El tumor de mama contiens receptores especificos de PRL 
(COSTLOW, BUSCHOW y McGUIRE 1974; De SOMBRE, KLEDZIK, MARSHALL 
y MEITES 1976; HOLDAWAY y FRIESEN 1976; KELLY, BRADLEY, SHIU,
MEITES y FRIESEN 1974; KLEDZIK, BRADLEY, MARSHALL, CAMPBELL y 
MEITES 1976; SMITH, HILF y SENIOR 1976; TURKINGTON 1974). En el 
trabajo pionero de TURKINGTON el contenido de R-PRL oscilaba en­
tre un 30 y 80% del presentado por el tejido mamario normal, 
mientras que las formas autônomas del tumor del ratôn contenian 
un nivel significativamente menor. Estos resültados iniciales 
sugerian una correlaciôn entre los R-PRL y el grado de hormono- 
dependencia, algo similar a lo que ocurria con las cepas dependien 
tes y autônomas de los tumores trasplantables de mama.
Recientemente COSTLOW, SLUYSER y GALLAGHER (1977) han estu 
diado las relaciones de los R-PRL y la hormono-dependencia del cre 
cimiento del tumor inducido, en la cepa GR de ratôn, mqdiante 
estrôgenos y progesterona. Este tumor es un modelo inicialmente
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d e p o n c l i G n 'ce, dado que no crece en animales castrados, pero al 
trasp] an t:arlo pierde aventua Imente esta caracterîstica. Pues bien, 
el R-PRL se encuentra en considerable cantidad en el tunior inicial 
descendiendo paulatinamente segûn aparece la autononia nost-tras- 
plante hasta llegar a un 5% del nivel encontrado en el tumor pri­
mario .
Aunque estas observaciones mantinen una relaciôn causal 
entre la pôrdida de los R-PRL y la pôrdida de hormono-dependen­
cia en tumores expérimentales, esta interpretaciôn se complica 
con otros hallazgos, tanto sobre cepas tumorales trasplantables 
como sobre el clâsico tumor DMBA. Por ejemplo, el tumor hormono- 
independiente R-3230AC, que contiene un bajo nivel de R-PRL 
(15%), no depende para su crecimiento ni de los estrôgenos ni de 
prolactina, aunque responde a ambas hormonas con distintos cam­
bios de actividades enzimâticas (HILF, MTCHEI, y BELL 1967) , y 
su nivel de R-PRL es équivalente al del tejido mamario normal. 
Estos resültados han sido confirmados por SMITH, HILF y SENIOR 
(1977).
Por otra parte, en tumores DMBA que ligan 3 voces mâs 
PRL que la marna normal (SMITH,HILF y SENIOR 1976) , la cuantifi- 
caciôn de receptores tras ovariectomîa fue mucho mâs baja en 
aquêllos que demostraron un crecimiento autônomo, aunc[ue la su- 
perposiciôn de valores entre ôstos y los hormono-dependientes 
plantcô cl mismo problema que con los RE; ademâs, el efecto de 
disminuciôn de receptores parece inhérente a la propia ovariec­
tomîa y no al grado de respuesta (COSTJ.OW, BUSCHOW y McGUIRE 
19 76)®. Si la hormono-dependencia se estudia respecto a la res­
puesta tumoral tras tratamiento con drogas modificadoras de la 
secreciôn de PRL, se observa que el nivel de receptor es mucho 
mayor en aquêllos tumores que responden al incremento de PRL con 
una exacerbaciôn de su crecimiento (HOLDAWAY y FRIESEN 1976). La 
predicciôn por el estudio de los niveles de receptor en muestras 
de tumor antes de inducir una disminuciôn de PRL tampoco parece 
valida, aunque con este criterio de clasificaciôn los niveles 
de receptor son mucho mayores en los tumores que responde, cal eu 
1 ados antes y después del tratamiento. Finalmente, en estudios
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de crecimiento tumoral y R-PRL,respecto a la dependencia en tumo­
res trasplantados, todos los tumores demostraron la presencia de 
receptor, aunque aquêllos que siguieron con crecimiento autônomo 
su nivel fuê un 50% mâs bajo, volviêndose a establecer una super- 
posiciôn de valores que hace inûtil cualquier predicciôn respecto 
a los niveles de receptor (De SOMBRE, KLEDZIK, MARSHALL y MEITES
(1976).
KELLY y col. (1974) ordenaron los niveles de receptor res­
pecto al grado relativo de respuesta de crecimiento tras la adminis 
traciôri de PRL en animales portadores de tumor DMBA. Pudieron com- 
probar que el mayor nivel se asociaba con aquellôs que mostraban un 
mayor crecimiento de la masa tumoral, insinuando que el nûmero de 
receptores podîa realmente indicar el grado de respuesta a PRL, 
pero que êsta tambiên podîa depender, dada la heterogeneidad de 
la poblaciôn tumoral, del nûmero de células que contuvieran recep­
tores para PRL, hecho que fuê demostrado por COSTLOW y McGUIRE
(1977) mediante autorradiografîa. Por tanto, las diferencias corau- 
nicadas sobre los niveles de receptor podîan ser consecuencia del 
nûmero total de células que los contuvieran o no. Sin embargo, a 
pesar de la poca segufidad de respuesta que se obtiene cuantifican­
do sôlo qn receptor puede llegarse hasta un 90% de predicciôn cuan­
do se determinan conjuntamente los RE y los R-PRL.
Estudiando mâs en detalle los tumores trasplantables, espe- 
cialmente los MTW, se aprecia como la cuantificaciôn del receptor 
no aborda el problema de la verdadera situaciôn hormonal, dado que 
las interrelaciones endocrinas pueden influir muy directamente la 
respuesta tumoral. FURTH desarrollô la têcnica para obtener tumores 
mamarios en aquêllos animales que no lo presentaban tras la adminis^ 
traciôn de un carcinôgeno conocido (MCA 0 DMBA); en ratas W/Fo la 
inyecciôn de MCA desarrollaba un carcinoma mamario si la glândula 
era estimulada por la coexistencia de un tumor mamosomatotrôoico (MtT 
resultando unos tumores parcialmente hormo-dependientes dado que 
podîan regresar tras ovariectomîa o hipofisectomîa pero podîan con- 
tinuar su crecimiento en huêspedes normales de ambos sexos. Estos 
tumores MTW eran estables y fâcilmente trasplantables, proporcionan- 
do un especial modelo para el estudio de las relàciones hormonas- 
tumor.
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McLEOn, ALLEN y HOLLANDER (1964) estudiaron los rcquerimion- 
tos hormonaLos para el crecimiento de estos tumores, e s p e c i f icanente 
el MTW9. Cuando el tumor crecîa bajo el efecto del tumor secretor 
do RRL (MtTW5 o MtTWlO) la ovariedtomla no causaba regresiôn, por 
lo que supusieron que el ovario actuaria a través del tumor hipo- 
fisario secretor de PRL; cuando se ovariectomizaba a 1 animal en 
el momento del implante del MTW9 y MtTW5 el tumor mamario no cre­
cîa, y cuando se retrasaba respecto al momento del implante la in­
hibiciôn del MTW9 era menor, haèta el punto de que el retraso de 
un mes en la castracîôn aûn permitîa el desarrollo de francos tu­
mores 14 dîas después. El MTW9 crecîa perfectamente en animales 
ovariectomizados si se administraba diariamcnte estradiol y pro­
gesterona, y MUROTA y HOLLANDER (1972) demostraron que el défi­
ciente crecimiento del tumor mamario en animales castrados no era 
el resultado de una insuficiente secreciôn de PRL por el MtTW5 
sino que era el resultado directo de la deficiencia de esterôides 
ovâricos.
El crecimiento tumoral tambiên se obtenîa cuando cl MtT 
era reemplazado por un trasplante hipofisario, pero no crecîa 
cuando el reemplazo se hacîa con un tipo de MtT que secretaba po­
ca PRL y mucha HC. Por otra parte, aûn en ausencia de tumor secre­
tor dc PRL cl tumor mamario crecîa bien si el animal era tratado 
con perfenacina (DIAMOND, KOPLAK, SHEN y HOLLANDER 1976), su cre­
cimiento se detenîa al retirar la droga, y se reincrementaba al 
administrai" PRLo. Hasta aquî puede resumir se que este modelo de 
carcinoma mamario necesita PRL para su crecimiento y mantenimiento, 
y estrôgenos para su crecimiento inicial, acabando por hacerse 
independientc de la influencia ovârica. Sin embargo, la manipula- 
ciôn inducida por la supresiôn del tumor MtT y sustituciôn por 
perfenacina hace que en este segundo modelo el tumor mamario re- 
grese tras la ovariec romîa, haciendo que un tumor independiente 
del ovario se haga dependiente de el, coroiario de gran importan­
cia dado que plan tea el fenômeno de un cambio en la dopdndoncia 
hormonal tumoral inducido por modificaciones del medio endocrino.
Se ha buscado una interpretaciôn a estos resültados median­
te estudios de receptores para hormonas esterôideas y PRL. Tanto
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el tumor primitive como el procedente del modelo hiperprolacti- 
nêmico por perfenacina (MTW9-P) presentan receptores, pero con 
évidentes diferencias en su contenido. El modelo MTW9-P liga 4 
veces mâs cantidad de hormona que el MTW9-MtT, reduciêndose la 
cantidad de estradiol ligada al suprimir el tratamiento con per­
fenacina; la escisiôn del tumor MtT doblaba el contenido de re-( 
ceptor de PRL no modificando el contenido del RE. La interpreta- 
cl6n de estos resültados, en base a la ocupaciôn del receptor 
por hormona endôgena, no ha dado resültados concluyentes, pero 
ha apuntado la posibilidad que para los estrôgenos el valor cuan 
tificable del receptor no parece depender del nivel de hormona 
endôgena mientras que para PRL puede sospecharse esta dependencia.
Otras dos sublineas de tumor mtW9, la MTW9-MD, que crece 
en ratas intactas y regresa râpidamente tras la ovariectomîa, y 
la MTW9-A y MTW9-MA que crecen ingualmente en ratas intactas, 
ovariectomizadas e hipofisectomizadas, han sido estudiadas res­
pecto su nivel de R-PRL. COSTLOW, BUSCHOW y McGUIRE (1974) han 
descrito la presencia de R-PRL en la sublînea MTW9-MD a niveles 
semejantes que los obtenidos en tejidos mamarios de rata lactan­
te, mientras que la forma autônoma contiene menos del 15% que la 
forma dependiente MD. De lo expuesto hasta aquî se plantea la ne 
cesidad de estudiar como las distintas hormonas que influyen la 
respuesta tumoral lo hacen, posiblemente, a travês de modulacio- 
nes para los niveles de receptor de las hormonas de quien depen­
den, aspecto de capital importancia para interpreter algunas de 
las respuestas paradôjicas que se han visto.
VIGNON y ROCHEFORT (1976) observaron que la regresiôn tu­
moral inducida por la ovariectomîa en tumores DMBA de ratas se 
asociaba a una disminuciôn de un 90% en los niveles de RE, recu- 
perândose parcialmente esta pêrdida de actividad tras tratamien­
to con estradiol o PRL; sin embargo, la administraciôn de estra­
diol no recuperaba los niveles de receptor en animales castrados 
y tratados con CB154. Este hallazgo les permitiô sugerir que la 
PRL estimulaba de forma especîfica el crecimiento del tumor
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mamario por una sensibilizaciôn hacia los estrôgenos, a través 
de un incremento en los aceptores especificos de la hormona. 
LEUNG y SASAKI (1975) indicaron conclusiones similares al estu 
diar el crecimiento de estos tumores inducido por PRL; la de- 
plecciôn de los RE tras la ovariectomîa era recuperada por PRL, 
pero no por la administraciôn conjunta de PRL y nafoxidina. Esta 
observaciôn esté de acuerdo con el papel obligatorio de los es­
trôgenos en el mecanismo de estimulaciôn del crecimiento induci­
do por PRL, y en la recuperaciôn de los niveles de RE inducido 
por la hormona hipofisaria. GIBSON y HILL (1976) observaron que 
la disminuciôn del contenido de RE en tumores DMBA tras la ova­
riectomîa sôlo ocurria en los tumores en regresiôn, pero no en 
los que inantenîan un crecimiento estâtlco.
Esta acciôn reguladora de PRL sobre los RE parece ser 
directa. SH.hFIE y BROOKS (1977) estudiaron este efecto en la 
lînea MCF-7 mantenida en cultivo - (MCF-7 es una lînea de tumor 
humano de mdma procedente de un exudado pleural, obtenida por 
SOULE, VAZQUEZ, LONG, ALBERT y BRENNAN (1973), que contiene RE 
(BRADLEY, KLEDZIK y MEITES 1976), y que incrementa su crecimien 
to a bajas dosis de estrôgenos (LIPPMAM y BOLAN 1975)-; la PRLo 
y PRLh adicionadas al medio de cultivo eran capaces de doblar 
el contenido de R.E. aunque ninguna de las dos formas de hormo­
na estimulaban el crecimiento. En tumores DMBA KLEDZIK, BRADLEY, 
MARSHALL, CAMPBELL y MEITES (1976) comunicarôn una reducciôn es­
pecîf ica de los lugares aceptores do PRL, acompanada de regre­
siôn tumoral, tras la administraciôn de altas dosis de estrôge­
nos, aportando evidencia bioquîmica del posible mecanismo de ac­
ciôn de esta hormona a dosis altas.
SMITH, HILF y SENIOR (1977) han estudiado el efecto de 
los estrôgenos, PRL, lergotrile y diabetes inducida por estrep- 
tozotozin sobre el contenido de R-PRL de tumores DMBA y R-3230 
AC. La PRL disminuyô la union especîfica de hormona marcada en 
anbos tumores, pero incrementô el crecimiento sôlo en los DMBA; 
el lergotrile causô una disminuciôn del tamano tumoral, el
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estradiol el efecto contrario, y ninguna de las dos drogas modi­
fied el grado de unidn de PRL. En ratas diabêticas el tumor 
R3230AC mostrd un crecimiento incrementado, mientras que el 50% 
de los DMBA sufrieron regresidn; los niveles de R-PRL disminu- 
yeron un 30% en el modelo de tumor trasplantable, y un 50% en el 
raodelo inducido por DMBA. De estos resultados los autores sugi- 
rieron que, dado el papel que ejerce la insulina en el creciraien 
to de los tumores DMBA, la hormoha pancreStica podia contrôler 
la respuesta tumoral, al menos en parte, regulando la respuesta 
para PRL a través de modificaciones en el nûmero de los R-PRL.
Por otfa parte, indicaron que el efecto de los estrôgenos podia 
ser directo y no mediado por modificaciones en el receptor de 
prolactina, y que el efecto de êsta sobre el receptor no pare- 
cla tan claro como ocurria, por ejemplo, en el hlgado, critican 
do que el efecto positive obtenido en otros trabajos podia ser 
s6lo la consecuencia de un àumento en el nûmero de cêlulas que 
contenian el R-PRL, y no un aumento verdadero del nûmero de re- 
ceptores por célula; ademâs, también supusieron que la disminu- 
ciôn de la uniôn de PRL observada en su trabajo podia ser conse­
cuencia mâs que de una ocupaciôn de una verdadera reducciôn del 
receptor, lo que planteaba la posibilidad de un doble efecto re- 
gulador relacionado o con la dosis de hormona administrada, o 
con la situaciôn hormonal en el momento de la administraciôn 
exôgena. Sin embargo, la relaciôn entre la PRL y los RE no estâ 
del todo Clara dada la posibilidad de que la PRL actûe directa- 
mente sin la presencia de RE (MANNI, TRUJILLO y PEARSON 1977).
Bajo ciertas condiciones la prdgesterona puede ser capaz 
de regular el nivel de los R-PRL, lo que puede aportar alguna ex- 
plicaciôn al efecto de prevenciôn que ejerce sobre el incremento 
en la captaciôn de estrôgenos en tumores de mama, y en mama nor­
mal mantenidas en cultivo, inducido por PRL (SASAKI y LEÜNG (1975)
Se ha propuesto que los andrôgenos, que a altas dosis 
reducen el tamano del tumor DMBA, y que administrados junto a PRL 
no tienen efecto, pueden bloquear la acciôn perifêrica de la PRL
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(OUADRI, KLEDZIK y METTES 1974), COSTLOW, BUSCHOW y McGUIRE (1976) 
Gstudiaron esta posibilidad en tumores dependientes é independien 
tes a andrôgenos, comunicando que en aquôllos que respondian los 
niveles de R-PRL disminuyeron en un 73%, aunque esta reducciôn 
no fué observada en todos los tumores estudiados. Los tumores que 
no respondieron no mostraron cambios en el receptor, indicando 
que la distinta respuesta no era secundaria a modificaciones plas- 
mdticas de la PRL Inducidas por la testosterona. Sin embargo, pue­
den existir otros mecanismo que justifiquen la respuesta y que no 
dependan de modificaciones en los niveles del R-PRL: los andrôge­
nos pueden reducir el nûmero de RE (ZAVA y MeGUIRE 197 7), y la 
disminuciôn de receptores de PRL ocupados y funcionantes puede, 
tambien, reducir los RE mediando la acciôn de la testosterona.
Sin embargo, GARCIA y ROCHEFORT (1978) ban comunicado en el tumor 
DMBA que dosis altas, o no producen efecto, o estimulan el creci­
miento tumoral, mientras que dosis bajas lo inhiben; aquellas dosi: 
estimuladoras tienen la capacidad de ocupar y traslocar el RE, 
estableciéndose una relaciôn directa en la que los andrôgenos ejer 
cen su efecto sobre el tumor mamario a través de una acciôn estro- 
génica.
Volviendo nuevamente a los tumores MTW se aprecia que no 
puede explicarse tan claramente las diferencias de comportamiento 
observadas en los modelos fundamentales de tumor (MTW-MtT y MTW-P) 
sôlo en base a las modificaciones de receptor. Para R-PRL el con- 
tenido es normal en la forma MTW9-MtT (con muy alto contenido de 
PRL circulante), alto para la forma MTW9-T (con alto contenido de 
PRL) , y alto para la forma de supresiôn teraoéutica del MTVJ9-P 
(MTW9-PD que presentan concentraciones normales de PRI, circulante) 
(DIAMOND,GILADI, KHAN y HOLLANDER 1977). Basados en las predic- 
ciones de los modelos DMBA cabrîa esperarse que aquellos tumores 
con mayor contenido de PRL circulante mostraran la mayor concen- 
traciôn de RE; sin embargo, los niveles de receptores estrogénicos 
corren paralelos a los de PRL (POWELL, DIAMOND, KOPRAK y HOLLANDER 
1977), pero con concentraciones de estrôgenos circulantes bajas 
para las dos primeras formas tumorales y normales para la tercera.
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Esta discrepancla ha intentado correlacionarse con los 
niveles de progesterone, que corren paralelos a los de PRL, en 
base a que esta es capaz de disminuir el contenido de los RE en 
el ûtero (WEST, VERRAGE y BRENNER 1976). Sin embargo, no ha sido 
posible encontrar una clara evidencia al respecto que justifique 
el bajo contenido de RE de este modelo hiperprolactinémico. En 
base al efecto de PRL sobre el contenido de receptor en la mem­
brane del hepatocito, y en la marna de conejo, en los que se in­
cremen tan claramente, cabrîa esperar que en este modelo se pro- 
dujera un fenômeno similar, pero el resultado es que los tumores 
de marna estimulados por tumor MtT muestran la menor capacidad de 
uniôn de PRL. Dado que la progesterone en conejos bloquée el efec 
to positive de la PRL sobre su receptor, y la medroxiprogesterona 
reduce el contenido de R-PRL en el hîgado (SHERMAN y col. 1977); 
se pensô que serîan los niveles elevados de progesterone los res­
ponsables de esta discrepancia, pero el resultado, al igual que 
con los RE, fué el de no poder establecerse una relaciôn causa- 
efecto.
La ovariectomîa no produce tampoco cambios singificativos 
en los niveles de los RE de los tumores NTW9,MTIV9-MtT o en el MTW9-PEV 
por lo que puede pensarse que las diferencias de hormono-dependen 
cia observadas en estos modelos, no relacionadas con la ocupaciôn 
del receptor con hormona endôgena o por mécanismes de regulaciôn 
de receptor por los niveles hormonales, puedan ser explicadas por 
cambios endocrines mâs complejos ocurridos en el animal întegro 
a consecuencia de las manipulaciones endocrinas. Sin embargo, hay 
que empezar a tener présente la posible existencia de formas dis­
tintas del mismo receptor, al menos en su capacidad funcional, en 
base al reciente hallazgo de POWELL y HOLLANDER (1978) quienes 
han dembstrado la posible existencia de una forma de receptor que 
liga PRL de manera irreversible.
Dada la repercusiôn de estos hallazgos para su extrapbla- 
ciôn al tumor humano, especialmente en cuanto a la deperidencia a 
PRL y fallos de respuesta a ovariectomîa se refiere, merece la
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pena repasar la evidencia existence por la cual no regresan tras 
la castraciôn los tumores de mama dependientes en su crecimiento 
de un tumor hipofisario secretor de PRL. El fallo do respuesta 
en tumores con alto contenido de RE puede explicarse teoricamcn- 
te per defectos a nivel de la nvaquinaria gene tica celular : a) 
receptores defectives que no sufren transformacion o transloca- 
ci6n, b) incapacidad del complejo hormona-receptor para unirse 
a la cromatina o c) incapacidad para iniciar la respuesta trans- 
lacional. Resultados iniciales de HOLLANDER y DIAMOND (1978) de-
muestran quo los tumores MTW9-MtT poseen la informaciôn genética
que les induce regresiôn tras la ovariectomîa, dado que la resoc 
cion del MtT produce la regresiôn del MT1V9, que es inucho môs corn 
I pie ta cuando se asocia una ovariectomîa. Cabe la posibilidad de 
que el tumor MtT secrete algün factor que inhiba el efecto de la 
ovariectomîa. El modelo MTW9-PD, que regresa tras ovariectomîa, 
présenta un medio ambientc endocrino muy distinto que el HTW9- 
MtT, incluyendo la posibilidad de una fuente ectôpica de estrô­
genos que suplante el efecto de la ovariectomîa, y el fenômeno 
y a conoc.1 do de que estos animales no muestran un ci cio estral 
normal pues se mantienen en pseudoembarazo y sus niveles de es­
tradiol son bajos (DIAMOND y col. 1977). Asî, en el modelo MTW9- 
l’D la adm i ni straciôn de ACTIF, 17-hidroxiprogesterona, HC, implan- 
t'.e de tumor secretor de IIC o admi ni straciôn de PRIjO y PRLb no 
modifican la respuesta positiva a la ovariectomîa, que tan sôlo 
queda abolida por el implante de un nuevo tumor MtT, tras el que 
se aprecia un nuevo y claro brote de crecimiento.
De gran interns es el hecho de que la adminis traciôn exô- 
gena de PRLo y PRLb no inhiben e] efecto de la ovariectomîa, aun­
que la cor ta vida media de la PRI, podrîa hacer penser que no se
alcanzaran niveles tan elevados ni activos como los obtenidos con 
e] tumor MtT, aspecto que posteriormente se comorobô no ser cier- 
to; 3 rngr de PRLo causan un incremento de la PRI. circulante en el 
rango de los niveles tumorales, y se mantienen durante 8 horas, 
por lo que puede suponerse que en este protocolo el tumor MTW9-PD 
regresa tras ovariectomîa en un iredio altamcnte hiperprolactinémico,
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y que ninguna de las substancias secretadas por el MtT administra 
das independientemente son capaces de reproducir el efecto del tu 
mor biolôgicamente active. No parece tampoco posible que combina- 
ciones hormonales, incluyendo la insulina, reproduzcan el efecto 
del tumor, aunque alguna de ellas no puede ser definitiveunente 
eliminada (DIAMOND, KHAN, KOPRAK y HOLLANDER 1978).
Pero,ademâs, de estos efectos puramente de acciôn indirec- 
ta, los estrôgenos y la progesterona pueden ejercer otras acciones 
a nivel del medio ambiente celular. AsI, el estradiol incrementa 
la angiogénesis de los tumores iraplantados,lo que puede justlficar 
su necesidad durante los primeros momentos del crecimiento, y la 
progesterona puede producir un efecto inmunosupresor. Por otra 
parte, el tumor mamario puede ser un tumor cêlulo-hormonalmente 
heterogéneo, por lo que una maniobra endocrina puede sôlo supri- 
mir las células depend ien temen te de esa hormona, e incluso dejar 
en libertad las no dependientes de ella para crecer en un ambient 
te mâs seleccionado, permitiéndose el eventual y graduai desarro- 
llo hacia la hormonoselecciôn y hormona-independencia; es el con- 
cepto introducido con la teorla de la mutaciôn-selecciôn de hormono- 
dependencia propuesto por PASTEELS, HEUSON-STIENNON, DANGUY, LEGROS 
y HEUSON (1978).
Como resumen, y en base a todo lo expuesto, puede plantear-
se a nivel del carcinoma mamario un modelo interhormonal de control
de receptor que incorpora las supuestas interacciones entre estero^ 
des y polipéptidos, y en el cual el recéptor de PRL parece ser un 
punto crucial de acciôn (Fig. 13). El modelo comprenderîa:
A) Insulina; a través de su receptor incrementa o mantiene
el de PRL, y participa directa o permi sivamente en el control del
crecimiento.
B) PRL: bajo la influencia secretoria de los estrôgenos, y 
actuando sobre su receptor, estimula el crecimiento del tumor me­
diando la sîntesis de los RE, y regulando sus propios niveles de 
receptor.
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C) Estrôgenos: regulan el nivel de los receptores de pro­
gesterona (WATSON, MEDINA y CLARK 1979) y, aunque, no estâ claro 
el mecanismo, parece que influenciarîa los de prolactina (ASSELIN, 
KELLY, CARON y LABRIE 1977).
D) Progesterona: a través de su receptor-puede estimular 
directamente el crecimiento, hacerlo mediante acciones permisivas 
y modificar, disminuyendo , el receptor de PRL.
E) Andrôgenos: pueden disminuir el nûmero de los RE y R-PRL, 
interfiriendo el efecto perifêrico de la hormona endôgena. Ademâs, 
podrian tener otros efectos merced a su capacidad de conversiôn, 
junto a DHAE, a estrôgenos (ADAMS y CHANDRA 1977 ; ADAMS 1977).
Por ûltimo, hay que resaltar los recientes hallazgos de 
HORROBIN y col. (1977) sobre las hipotêticas interrelaciones a 
nivel de receptor entre la hormona y los mediadores hormonales, 
especialmente las PGs. Basado en que los mecanismos de regulaciôn 
del crecimiento y lactaciôn pueden ser mediados por sistemas dife- 
rentes, incluso en el tumor, y en el efecto cooperador de algunos 
esteroides (progesterona) y PRL en la sîntesis de DNA, plantean 
que el mecanismo de regulaciôn del crecimiento es altamente comple- 
jo, intentando buscar una interpretaciôn a los hechos mèneionanado 
en el esquema de COSTLOW y McGUIRE.
Para todo ello, partiendo del hallazgo de FONDER (SUTHER, 
PRESSLEY y FUNDER 1976) de que los receptores para esteroides con- 
tienen un sitio activo y uno alostérico sin la ocupaciôn del cual 
el primero no puede expresarse, proponen la hipôtesis de que la 
PGEl, y por tanto la PRL, ocupa un lugar central en la uniôn dl 
punto alostérico y en la activaciôn de los RE: el RE nativo contie 
ne un lugar inactive para ligar estradiol a bajas concentraciones y 
otro para ligar PGEl, punto en el que competirian la progesterona 
y el estradiol a altas concentraciones. Una vez activàdo el punto 
alostérico el receptor de estradiol quedarîa activado y podrîa 
ligar estrôgenos a bajas concentraciones; por el contrario, altas
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concen hraciop.Gs cIg estradiol harîan que éste se un fera al punto 
alostérico lo que actuarîa como una senal para inactivar el pun­
to de uniôn a estrôgenos y, por tanto, el receptor. La progeste­
rona, uiiiéndose al lugar de la PGEl, imi tari a el efecto de esta 
en vez de bloquearlo.
El KP funcionaria de manera semejante. El. lugar alosté­
rico uniria la PGEl con gran afinidad, y el estradiol con baja 
afinidad. La PGEl, unida a su punto, activa el de progesterona 
y, por tanto, el receptor. Los estrôgenos a altas concentracio­
nes pueden unirse al centre alostérico manteniendo inactive el 
punto progesterona e inactivando el receptor.
Esta liipôtesis explica la es timulaciôn de la sîntesis 
de lactosa por PRL y su bloquée por progesterona, el sinergismo 
de PRL y pro(iostcrona sobre el crecimiento, el sinergismo de 
dosis bajas de estrôgenos y cl antagonisme de dosis altas sobre 
el efecto estimulador del crecimiento ejercido por PRL, y el 
efecto de PRI. induciendo la apariciôn de los RE.
9G ) P r 0 1 a c l  f n a y C a r c i n o n i a  d e  M arna H u m a n o
9 G - 1 )  C o r r e 1 a c i 0 n e  s y d i f e r e n c i a s  e n t r e  l o s  m o d è l e s  e x p e r i m e n t a l  e s  
y  el t n m o r  h u m a n o .
Es importante conocer de que manera los modelos expéri­
mentales se aproximan a las caracterîsticas del tumor humano, de­
li iendo de cous iderarse al menos cuatro a spectos entre los tumores 
del raton, la rata y la mujer; a) genéticos, b) del propi o tumor, 
c) efectos hormonales, ocupôndonos aquî de lo que a PRL se rcfic- 
re, y d) factores etiolôgicos implicados en el désarroilo tumoral. 
(Tabla VII).
El modelo de raton con tumor espohtônco utiliza cepas pu- 
ras, generalmente el tipo C3H, que tienen la ventaja de ser gcne- 
ticamente homogéneas. Aunque los resultados expérimentales del ra- 
tôn son altamente comparables, la informaciôn obtPnida debc de ser
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TÀBIiA Vll
CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES DE MAMA DEL RATON, RATA Y HUMANOS
ASPECTO
Especie genética
Caracteristica 
del tumor
PRL
Factor etiolôgico
RATON C3H RATA S.D. HUMANO
Pura No pura No pura
Espontâneo Inducido por DMBA Espontâneo
Raramente me- Raramente metas- Metastatiza
tastatiza tatiza
N.A.H. pretu- - cLesiôn pre-
moral oanderosa?
Alveolar Alveolar cDuctal?
NAH hormono- 80% hormono- 40% hormono-
dependiente; 
tumor hormono- 
independiente
dependiente dependiente
Luteotrôpica Luteotrôpica No probable ef 
to luteotrôpic
Los estrôgenos Los estrôgenos cLos estrôgeno
incrementan la incrementan la incrementan la
PRL PRL PRL?
Viral Carcinôgeno Viral?
Prédisposiclôn El embarzo esti El embarazo p
en multipares mula el tumor coz protege.
preexistente tardio increm 
ta el riesgo.
Incremento tu­ Inducciôn incre- Asociaciôn en
moral por die- mentada por die- incidencia tu
ta grasa ta grasa ral, consumo 
grasa.
Tornado de Smithline y col. (1975).
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corisideraria relevante sôlo para aquellas especies de ratôn. El ejem 
plo mâs claro sobre este punto es la extensa variaciôn en la sus-
ceptibilidad hacia los tumores mamarios en las diferentes cepas de
ratones. La cepa de ratas SD, la mâs extensamente utilizada para 
el estudio de los tumores mamarios, no es genêticamente homogénea 
y proporciona una poblaciôn muy variable; por tanto, las diferen­
cias de animal a animal pueden afectar la naturaleza y el crecimien
to para cada forma de tumor.
Algunas caracterlsticas de los tumores del ratôn y de la ra­
ta parecen estar muy distantes de lo que ociirre en el humano. Por 
ejemplo, el tumor de marna de los roedores es de origen alveolar 
(FURTH 1972), mientras que el tumor humano se ha reconocido tradi- 
cionalmente copno originado en el sistema ductal. Ademâs, los tumores 
del ratôn y la rata raramente metastatizan (McMAIION, COLE y BROWN 
1973; PEARSON, MURRAY y MOZAFFARIAN 1972) aunque pueden alcanzar 
tal crecimiento que maten al animal. Los tumores mamarios del ratôn 
son precedidos por el desarrollo del nôdulo alveolar hiperplâsico, 
habiêndose sugerido en el humano un posible paralelismo tras los 
resultados de WELLINGS y JENSEN (1973), quienes comunicaron la pre­
sencia de estructuras semejantes a lôbulos hiperplâsicos y focos 
précoces de carcinoma ductal "in situ" en los ductus terminales y 
en los lôbulos de tejido mamario humano, cambios hiperplâsicos mu- 
cho mâs frecuentes en las marnas con tumor que en aquellas que no lo 
presentaban. Ello les ha permitido plantear la hipôtesis de que el 
tumor humano, de forma semejante al murino, puede hacer de estructu 
ras seme jantes a nôdulos hiperplâsicos; ademâs, sugieren que la mul_ 
tiplicaciôn de las cêlulas neoplâsicas en la unidad lôbulo-ducto 
terminal permite una distensiôn lobular y un desplegamiento, con 
obliteraciôn de la arquitectura lobular normal,que hace difîcil iden 
tificar el origen de las cêlulas en los ductos terminales o en los 
lôbulos. Es, pues, posible que los tumores humanos procedan de la 
progresiôn de nôdulos hiperplâsicos al igual que el carcinoma murino.
Los tumores de roedores tienen diferentes respuestas a las 
manipulaciones hormonales. Ya hemos visto que el nôdulo alveolar
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hiperplâsico, pero no el tumor ya désarroilado, es dependienté 
de la deprivaciôn hormonal; en la cepa SD el tumor inducido por 
DMBA regresa en un 80% tras la ovariectomîa, y en proporciones 
distintas tras otros tratamientos hormonales. Por otra parte, 
alrededor del 40% de los tumores de la mujer regresan tras te- 
rapéuticas endocrinas, ya ablativas o aditivas. La prolactina 
es la hormona principal en la estimulaciôn de los nôdulos hiper­
plâsicos del ratôn, y en el crecimiento del tuiror mamario de las 
ratas, pero hay que tener en cuenta que aunque las acciones de 
la PRL son muy similares en los roedores en los humanos no son 
idênticas, como quedô expresado al revisar los aspectos fisio- 
lôgicos de la hormona que nos ocupa.
Los tumores mamarios del ratôn se han asociado a una 
etiologîa viral, mientras que los DMBA son tumores inducidos 
quîmicamente. Los tumores humanos parecen tener un origen es­
pontâneo, existiendo importante evidencia de un origen viral.
Pero los carcinôgenos qulmicos pueden inducir la apariciôn de 
virus oncogénicos, y las hormonas también se han asociado con 
un efecto virogénico.
El embarazo precoz de la mujer se ha asociado con un 
riesgo disminuido de carcinoma mamario, mientras que el embara­
zo tardio se acompana de una mayor incidencia de noeplasias ma- 
marias. Comparando estos resultados con aquellos de los tumores 
inducidos quîmicamente, en los cuales el tiempo de transforma- 
ciôn maligna estâ bien definido, es posible extrapolar que la 
transformaciôn bioquîmica del epitelio mamario ocurre posible- 
mente en la primera década después de la menarquîa. Se ha demos 
trado también en el tumor DMBA de la rata SD que estos animales 
son mâs susceptibles al efecto del carcinôgeno a edades entre 
los 28 y 60 dias, perîodo que corresponde a lia prepubertad y al 
desarrollo puberal de la glândula mamaria. También se ha demos- 
trado que el increrento de ciertas hormonas antes de la adminis- 
traciôn del carcinôgeno disminuye el grado de incidencia tumoral, 
mientras que este incremento después de administrer el carcinôgeno
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produce un crecimiento aumentado. Anâlogamente con estas observa- 
ciones, el embarazo precoz puede producir un incremento de niveles 
hormonales que ocurren antes de que la transformaciôn neoplâsica 
tenga efecto, siendo un factor protector para la oncogônesis ma­
maria; por el contrario, estos aumentos hormonales tras embarazos 
tardlos pueden ser capaces de estimular el crecimiento de aquellas 
células ya biolôgicamente transformadas pero no désarroiladas.
Mujeres que habitan en paises con un gran consumo de gra­
sa presentan un riesgo incrementado de padecer cSncer.de mama 
(McMAHON, COLE y BROWN 1973; DRASAR e IRVING 1973). Aunque no se 
ha encontrado una relaciôn directa entre su consumo y la inciden­
cia individual de tumores, ya sabemos que la dieta rica en grasas 
incrementa en las ratas los niveles de PRL (COHEN, DIDATO y CHAN 
1974) y la inducciôn de tumores mamarios por DMBA, implicando 
que la prolactina puede ser un factor que medie esta frecuencia 
tumoral incrementada. Manteniendo esta hipôtesis estân las obser- 
vaciones de que la inhibiciôn de la secreciôn de PRL produce una 
aboliciôn de este riesgo incrementado.
En resumen, que aunque los modelos expérimentales y huma­
nos no son totalmente superponibles existen datos en estos prime­
ros que sugieren, al igual que ocurre en elles que la PRL, y otros 
péptidos hipofisarios, pueden estar muy dire^ctamente implicados en 
la tumorogénesis humana. Dado que desde hace algunos anos se dis­
pone de métodos sensibles para la determinaciôn de hormonas hipo- 
fisarias es lôgico revisar lo que, en el momento actual, se conoce 
sobre su influencia en el carcinoma de marna humano.
9G-2). P r u e b a s  a f a v o r  de la r e p e r c u s i ô n  de p r o l a c t i n a  s o b r e  la 
a p a r i c i ô n  y  e v o l u c i ô n  del c a r c i n o m a  de marna h u m a n o .
9 G - 2 a )  E f e c t o  de la h i p o f i s e c t o m i a .  Es un hecho bien conocido que 
la hipofisectomia en humanos produde un importante grado de remi- 
siôn en la evoluciôn del carcinoma matestâsico, aunque éus cifras
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son muy variables, siendo mâs altas para aquellas enfermas preme 
nopâusicas que respondieron a la castraciôn (KENNEDY y KIANG 1972), 
y para las postmenopâusicas que obtuvieron mejoria objetiva tras 
la administréeiôn de estrôgenos y/o andrôgenos. Pero sus cifras son 
también dependientes de la técnica de destrucciôn hipofisaria em- 
pleada (ROBIN y DALTON 1977) por lo que los resultados finales, y 
su interpretaciôn en cuanto a respuesta endocrina, son aûn difI d ­
les de valorar, viéndose complicado por la repercusiôn que sobre 
otras glândulas pueda ejercer la supresiôn de la hipôfisis(pOTHERBY 
y JAMES 1974).
Por otra parte, la secciôn del tallo hipofisario en el hu­
mano, con la consiguiente hiperprolatinemia, ha sido capaz de in­
ducir remisiones,acercando, al menos teôricamente, el modelo ex­
perimental a la observaciôn clînica humana, aunque plàntea la 
paradoja de la obtenciôn de un mismo efecto con dos técnicas com- 
pletamente diferentes; de todos modos no todas las pacientes con 
hiperprolactinemia por secciôn del tallo hipdfisario presentan 
remisiones clînicas de la enfermedad (TURKINGTON 1972)^
9G-2b) Determinaciones plasmâticas. Los estudios "in vivo", deter- 
minando las concentraciones hormonales, han aportado resultados 
contradictories. Junto a comunicaciones de enfermas con carcinoma 
metastâsico que han mostrado valores elevados respecte a pacientes 
libres de enfermedad (MURRAY, MOZAFFARIAN y PEARSON 1972; ROLANDI, 
BARRECA, MASTURZO, POLLERI, INDIVERI y BARABINO 1974) , otroS auto- 
res como BOYNS, COLE, GRIFFITHS, ROBERTS, BUCHAN, WILSON y FORREST
(1973), WILSON, BUCHAN, ROBERTS, FORREST, BOYNS, COLE y GRIFFITHS
(1974), SHETH, RANAVIDE, SURAIYA y SHETH (1975) O FRANKS, RALPHS, 
SEAGROAT y JACOBS (1974), a pesar de encontrar cifras basales ele- 
vadas, han comunicado la no correlaciôn entre los niveles sericos 
de PRL y la presencia o ausencia de tumor mamario, o bien observan 
concentraciones a menudo normales no pudiendo relacionar las varia 
ciones plasmâticas respecte a la evoluciôn cllnica (GORINS y NETTER 
(1974) .
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KWA, De JONG-BAKER, ENGELS MAN y CLETON (1974), KIVA, CLETON, 
De JONG-BARKER, BULBROOK, HAYBARD y WANG (1976), y HENDERSON, 
GERKINS, ROSARIO, CASAGRANDE y PIKE (1975) comunican que aunque no 
puede establecerse una correlaciôn con los niveles séricos de PRL 
de pacientes con o sin enfermedad, aquellas mujeres que presentan 
una historia familiar de neoplasias mamarias muestran cifras mâs 
elevadas de PRL circulante, MITTRA, HAYWARD y McNEILLY (1974) tampo 
CO encuentran correlaciôn con los niveles plasmâticos pero obser­
van una mayor reserva hipofisaria de PRL, tras estimulo con TRH, 
en mujeres con carcinoma avanrado respecto a mujeres sin enfermedad, 
sin apreciar tampoco ninguna diferencia segûn el grado de precoci- 
dad o evolutividad diagnôstica. Por otra parte, HILL, WINDER, KUMAR, 
HELMAN, RONA y KUNO (1976) observan concentraciones elevadas de PRL 
en mujeres ovariectomizadas antes de los 35 anos de edad, y en ague 
lias cuyo primer embarazo ocurriô después de esa edad, aportando 
evidencia al hecho ya comentado de la disminuciôn del riesgo tras 
la ovariectomîa e incremento por el embarazo tardio (McMAHON, COLE 
y BROWN 1973), estableciéndose una nueva paradoja respecto a dos 
situaciones completamente opuestas que muestran cifras igualmente 
elevadas de hormona.
En paciente con procesos mamarios benignos se ha comunicado 
la presencia de concentraciones elevadas de PRL cirulantes respecto 
a sus contrôles (COLE, SELLWOOD, ENGLAND y GRIFFITHS 1977), 
asî como la capacidad de estimularse la sîntesis de DNA por LPh 
(WELSCH y McMANUS 1977) , lo que no se consigne con HC (WELSCH, 
DOMBROSKE y McMANUS 197 8), aunque no puede establecerse una rela­
ciôn causal de su papél como posible proceso preneoplâsico.
Frente a los trabajos iniciales comentados en los que no 
se apredia una clara correlaciôn entre los niveles de PRL y la 
presencia de tumor mamario, existen algunos trabajos en la li­
terature en los que se indican la existencia de concentraciones 
elevadas de PRL. McFADYEN, PRESCOTT, GROOM, FORREST, GOLDER,
FAHMY y GRIFFITHS (1976) en un estudio sobre 6 postmenopâusicas 
con distintos tumores evolucionados indican que, aunque en el rango
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control, los niveles de PRL, testosterona y estradiol fueron ma- 
yores en las pacientes con câncer. OHGO, KATO, CHIHARA e IMURA 
(1976) han indicado claras elevaciones ocasionales y COLE, ENGLAND, 
SELLWOOD y GRIFFITHS (1976) comunican que las pacientes mastec- 
tomizadas tienden a presentar concentraciones mâs elevadas de PRL, 
especialmente durante la fase folicular y tiempo preovulatorio. 
WILLIS, LONDON, WARD, BUTT, LYNCH y RUDD (1977), utilizando un rî- 
gido protocolo de control terapêutico con tamoxifen en carcinoma 
metastâsico, comunican que 18 de 45 enfermas presentaron concen­
traciones elevadas de PRL.
Recientemente SLATOPOLSKY, WILDER y MEDICI (1978) han co­
municado niveles mâs elevados de enfermas premenopâusicas y post­
menopâusicas (aunque êstas a un nivel inferior) que sus respecti- 
vos contrôles, asî como niveles mâs altos en aquellas enfermas con 
tumores en estadios avanzados. KOBAYASHI, SAITO,y NAGAI (1978) cornu 
nican, por otra parte, valores mâs elevados en enfermas con tumor, 
especialmente en premenopâusicas; en un estudio posterior amplîan 
los resultados iniciales y observan que el 60% de las premenopâu­
sicas, 40% de menopâusicas y 40% de postmenopâusicas presentan ci­
fras elevadas, después de descartar las posibles elevaciones ines- 
pecîficas, indicando que estas cifras elevadas pueden tener una 
relevancia clînica y ser consecuencia de la presencia del tumor, 
aunque no observan corelaciôn con el tamano tumoral (NAGAY,
KATAOKA, KOBAYASHI, ISHIHARA, TOBIOKA, NAKASHIMA, NARUSE, SAITO 
y SAKUMA 1979).
Hay que citar aquî dos estudios cuya importancia aûn no ha 
sido aclarada. HOLTZMAN, STONE y SHELLABERGER (1979) han descrito 
dos tipos distintos de células de PRL en ratas SD o ACY tratadas 
con estrôgenos, siendo uno de estos tipos células hipertrôficas 
en las que no se indica su grado de secreciôn de PRL, y HYMER, 
SNYDER, WILFINGER, BERGLAND, FISHER y PEARSON (1976) describen en 
hipôfisis humanas otros dos tipos celulares definidas como norma­
les o hipertrôficas, representando estas ûltimas un "pool" mayor 
en las enfermas con câncer de marna, y presentando una maroada
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capacidad para secretar PRL "in vitro" respecto a las cêlulas 
normales, aunque este efecto puede ser posterapêutico dado que, 
al parecer, existieron tratamientos previos con andrôgenos.
Son pocos los estudios realizados sobre las modificacio­
nes de secreciôn a lo largo de las 24 horas del dîa en enfermas 
con câncer de mama, recogiêndose tan sôlo un trabajo de MALARKEY, 
SCHROEDER, STEVENS, JAMES y LANESE (1977) en el que, ademâs, estu 
dian el ritmo circadiano de PRL, hallando como resultado signifi- 
cativo una discrepancia de la secreciôn nocturna no descrita hasta 
entonces; mientas què las enfermas postmenopâusicas con câncer 
presentan una concentraciôn nocturna disminuîda, las premenopâu­
sicas en fase luteal presentan cifras mucho mâs elevadas que los 
contrôles, descendiendo a valores normales al ano de practicada 
la mastectomia.
9 G - 2 c )  E f e c t o  de las D r o g a s  S u p r e s o r a s  y E s t i m u l a d o r a s  de  la se-' 
c r e c i ô n  de PR L,  y e f e c t o  de la C i r u g î a  E n d o c r i n a .  La administra- 
ciôn de drogas supresoras de PRL a pacientes con carcinoma mama­
rio también ha aportado resultados conflictivos.MURRAY, MOZZAFA- 
RIAN y PEARSON (1972) comunican una minima mejorla en dos de sie 
te pacientes con carcinoma metastâsico tras la administraciôn de 
L-DOPA sôlo, no mejorando el nûmero de remisiones por la adminis 
traciôn combinada de estrôgenos (STOLL 1972). FRANTZ, HABIF,
HYMAN, SUH, SASSIN, ZIMMERMAN, NOEL y KLEINBERG (1973) comproba- 
ron que el principal problema terapêutico con L-DOPA residia en 
la corta duraciôn de su efecto, requiriêndose ddsis cada dos ho­
ras por lo que se produce una gran espaciamiento en las dosis 
nocturnas no obteniéndôse una adecuada supresiôn de los niveles 
de PRL. ROZENCWIG, HEUSON, BILA, L ’HERMITE y ROBYN (1973) 
trataron siete pacientes postmenopâusicas con L-DOPA y estrôge­
nos durante dos meses obteniendo très remisiones objetivas.
DICKEY y MINTON (1972), trabajando con las mismas dosis 
que FRANTZ y col. (1973), comunicaron la mejorla espectacular de
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los dolores ôseos en dos pacientes con carcinoma metastâsico, reapa- 
reciendo aquél a las pocas horas de la supresiôn de la droga. En 
1973 MINTON y DICKEY, en base a sus resultados, proponen que la 
L-DOPA puede utilizarse como test discriminativo para el trata- 
raiento hormonal ablativo, comunicando en un estudio posterior 
(MINTON 1974) los resultados sobre un total de 30 pacientes, 
con 10 casos de positividad y remisiôn terapêutica. Sin embargo, 
este estudio no aclara la utilidad discriminativa del mêtodo, da­
do que el efecto beneficioso de la L-DOPA también podrîa haberse 
ejercido a otro nivel, y no sôlo reduciendo las concentraciones 
de PRL: antagonisme perifêrico del efecto de PRL (FRIESEN,
GÜYDA y HWANG 1972) , o modificaciones del sistema inmune 
(PAPAIOANNOÜ 1972).
El tratciraiento con CB154 tampoco ha aportado resultados 
convincentes. Mientras SCHULZ, ZCYGAN, Del POZO y FRIESEN (1973) 
comunican mejorla objetiva con inducciôn de remisiôn, HEUSON,
COUNE y STAQUET (1972) no obtienen ningûn resultado significati­
ve . La droga ha sido investigada por el grupo cooperative del 
câncer de mama de la E.O.R.T.C. (1972, 1972). En un trabajo ini- 
cial, a dosis de 15 mg/dîa/6 sémanas, no observan ninguna remi­
siôn en una serie de 20 pacientes, y en otro ensayo con otro in- 
hibidor de la secreciôn de PRL, el CG-603, a dosis de 2 gr/dîa/
6 semanas, observan una remisiôn sobre 23 enfermas postmenopâu­
sicas con câncer avanzado.
En una reciente comunicaciôn SARFATY, TALLIS, MURRAY,
PITT, GARDNER y LEPPARD (1977) estudian los niveles de PRL tras 
ovariectomîa o suprarrenalectomîa; ademâs de comprobar un mayor 
nivel de PRL en enfermas premenopâusicas respecto a las postmeno­
pâusicas, observan como ambos grupos afectos de tumor de mama 
presentan cifras mâs elevadas que sus respectives contrôles, o 
que enfermas con otros tipos histolôgicos de tumor. Tras tera­
pêutica ablativa en carcinoma mestastâsico aprecian dos patrônes 
distintos: tras la ovariectomîa los niveles de PRL caen râpida- 
mente en las enfermas que responden, alcanzando el limite mâs
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bajo hacia los cuatro meses, mientras que las que no responden 
muestran un descenso mucho menor; tras adrenalectomia se aprecia 
un incremento inicial, que alcanza los mâximos niveles hacia los 
tres meses, para descender graduaImente en ambos grupos, pero 
las enfermas que preoperatoriamente muestran cifras mâs altas pre 
sentan un descenso menor sin objetivarse respuesta tras la ciru­
gîa endocrina mayor.
Se ha realizado alguna comunicaciôn epidemiolôgica sobre 
la incidencia de carcinoma mamario en mujeres que toman drogas 
capaces de estimular la secreciôn de PRL.ARMSTRONG, STEVENS y 
DOLL (1974), IIEINOMEN, SHAPIRO, TOüMIEN y TURÜNEN (1974), JICK, 
SOLONE, SHAPIRO, HEINOMEN, HARTZ, MIETTINEN, VESSEY, LAWSON y 
MILLER (1974) y WILLIAMS, FEINLEI, CONNOR y STEGENS (1978) apor- 
tan datos estadîsticos sugestivos de que las mujeres tratadas 
crônicamente con reserpina presentan un riesgo de 2 a 6 veces 
mâs alto de padecer un tumor de mama. Sin embargo, estos resul­
tados no han sido comprobados (LASKA, SIEGEL, MEISNER, FISCHER 
y WANDERLANG 1975; MACK, HENDERSON, GERKINS, ARTHUR, BAPTISTA 
y PIKE 1975; O'FALLON, LABERTHE y KURLAND 1975). WAGNER y MANTEL
(1978) no han obèervado tampoco relaciôn entre la incidencia de 
câncer mamario y el tratamiento crônico con neurolépticos en una 
amplia poblaciôn de enfermas psiquiâtricas.
9G-Zd) Estudios "in vitro". Se han realizado estudios "in vitro" 
con el fin de evaluar el papel de la PRL en la tumorogénesis del 
carcinoma mamario humano. La utilizaciôn de la vîa pentosa-fosfa 
to, asî como la identificaciôn histoquîmica de esta actividad, 
ha sido utilizada por el grupo de Westmisnter para identificar 
la dependencia hormonal del tumor humano. SALIH, FLAX, BRANDER 
y HOBBS (1972) y HOBBS, De SOUZA, SALIH y RAGGAT (1974) comuni­
caron que 16 de 50 tumores humanos crecieron en cultivo de ôrga- 
no durante 24 horas y respondieron positivamente a la estimula- 
ciôn con PRLo, incrementando la actividad de la vîa pentosa-fo^ 
fato. MASTERS,SANGSTER y SMITH (1976) y MASTERS^SANGSTER, SMITH y
2 4 7
FORREST (1976) no han sido capaces de reproducir los hallazgos 
de este grupo, observando tan sôlo un incremento de la via pen- 
tosa en tres de 128 tumores en una comunicaciôn, y en 10 de 83 
en otra. Sin embargo, han trabajado con concentraciones mucho 
mâs altas que las fisiolôgicas (entre 1 y 10 mcg/inl),en contras 
te con las dosis fisiolôgicas utilizadas por el grupo de West­
minster. A conclusiones similares han llegado BEEBY, EASTY,
GAZET, GRIGÜR y NEVILLE (1975).
WILSON y CARR (1975) encuentran que el 44% de 80 tumo­
res muestran alguna evidencia de dependencia a prolactina, e 
identifican una importante fuente de error técnico cual es las 
variaciones en el grosor de las muestras de tejido cultivados, 
aprecféndose diferencias aparentes incluso en muestras proceden 
tes del mismo tumor. ASPEGREN (1976) comunica algunos efectos 
de altas concentraciones de hormonas sobre la incorporaciôn de 
timidina al DNA, aunque con poca consistencia de sus resultados. 
DILLEY y KISTER (1975) también estudiaron la sîntesis de DNA y 
las figuras de mitosis en tejido mamario normal, apreciando 
que en ausencia de hormona se produce un escaso nûmero de mito­
sis o de incorporaciôn de precursores a la molécula de DNA. La 
insulina sôla causa un incremento de 4 veces el observado en la 
cifra basai, y la PRLo no produce un efecto mayor que el que se 
obtiene con PRLh y LPh, quienes causan un incremento del 40%.
Varios grupos han trabajado con células aisladas.
BUEHRING y WILLIANS (1976) encuentran que las células proceden- 
tes de tumores mamarios se dividen mâs lentamente que las célu­
las procedentes de tejido normal, aunque no refieren el efecto 
de la adiciôn de hormona al medio de cultivo. LIPPMAN, OSBORNE, 
KNAZEK y YOUNG (1977) estudiaron 7 lîneas de células proceden­
tes de tumores humanos no encontrando ninguna con receptores 
de prolactina o respuesta a la hormona. MIODUSZEWSKA, KOSZAROWSKI 
y GORSKI (1968) comunicaron que los cultivos de ôrganos proceden 
tes de tumores humanos tratados con PRLo respondîan con un signi- 
ficativo incremento de la proliferaciôn celular; 21 de 37 carcinomas
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crecieron en cultivo celular y 13 de 20 lo hicieron en cultivo de 
ôrganos en respuesta a la hormoma. Conclusiones similares han si­
do comunicadas por KLEVJER-ANDERSON y BUEHRIN (1976).
WELSCH, CALAF de ITURRI y BRENNAN (1976) comunican que 
la adiciôn de PRLo a cultivo de ôrganos de carcinoma de mama hu­
mano produce una estimulaciôn muy significativa de la incorpora­
ciôn de timidina a DNA en sôlo una fracciôn muy pequena de las 
muestras estudiadas. El efecto estimulador de PRLo y HCo sbbre 
el crecimiento de cultivo de ôrganos de displasias mamarias be- 
hignas humanas y de tejido ductal normal ha sido comunicada por 
CERIANI, CONTESSO y NATAF (1972). DILLEY y KISTER (1975) confir- 
man y ampllan estos resultados, demostrando que el tejido mama­
rio normal que crece en cultivo de ôrganos"no es estimulado por 
PRLo pero sî por PRLh y LPh.
Recientemente LIPMAN, OSBORNE, KNAZEK y YOUNG (1977) 
han comunicado que el estradiol puede estimular algunos tumores 
humanos en cultivo celular en ausencia dé PRL, aunque su meca­
nismo de acciôn no estâ claro dado que el tamoxiten inhibe estas 
células con la aparente ausencia de estrôgenos, y LEUN (1978), 
trabajando con la llnea CAMA 1 procédante del liquide pleural 
de una matâstasis pulmonar humana, ha comunicado por primera vez 
que la PRL tiene un efecto mitogénico en tumores humanos.
La posibilidad de medir productos especificos de secre­
ciôn tras el efecto hormonal ha permitido aportar nuevos datos 
al conocimiento del efecto de PRL "in vivo", y en cultivo tumo­
ral, aunque los resultados han sido contradictorios o, mejor, no 
regidos por un patrôn comûn. Trabajando con a-lactoalbûmina 
QASBA y GULLINO (1977) observan una distinta respuesta tras el 
trasplante hipofisario en tumor DMBA (aumento), tras administrer 
dimetilnitrosurea (disminuciôn), o en distintas cepas de tumor 
trasplantado (no modificaciôn), y KLEINBERG, TODD y GROVES (1977), 
en cultivos humanos, aprecian un distinto contenido en varias 
muestras observadas. Algo similar ocurre con la determinaciôn de
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caseîna. NARDICCI y McGUIRE (1977) observan que la PRL estimula 
el mRNA que riqe la sîntesis de caseîna, pero no el de lactoal- 
bûmina, en tumor R3230AC, y MONACO, BRONZERT, TORMEY, WAALKES y 
LIPPMAN (1977) observan, en tumor humano en cultivo y en plasma, 
modificaciones inconstantes que hacen perder validez al ensayo. 
De todos modos la determinaciôn de estos marcadores plantean 
nuevamente el problema de las peculiaridades individuales de ca 
da tumor, y la dificultad de interpretaciôn de resultados cuan­
do se valora el efecto de una sola hormona fuera de su medio am 
biente endocrino. IP y DAO (1978) piensan que en la mayorîa de 
los casos el côdigo genético para estas proteînas tejido-especî 
ficas no es expresado como resultado de la transformaciôn malig­
na.
Falta por comprobarse lo que es capaz de aportar la de­
terminaciôn de lactoferritina que parece también Intimamente re- 
lacionada con el efecto de PRL en cultivo tumoral (GREN y 
PASTEUKA 197 8), y el significado de una importante comunicaciôn 
de NORTHRUP, HYMER y BERGLAND (1975) en la que el co-cultivo de 
tejido mamario normal y neoplSsico con hipofisis de mujeres muer 
tas de câncer de marna o adenomas hipofisarias incrementô constan- 
temente la secreciôn de PRL de estas muestras, indicando una re­
laciôn de servomécanisme positive entre la marna y la hipofisis.
9 G - 2 e )  El R e c e p t o r  de PR L en c a r c i n o m a  h u m a n o .  Los estudios del 
receptor de prolactina en tumores humanos no se han descrito 
hasta hace muy poco tiempo (HOLDAWAY y FRIESEN 197 7), y los ni­
veles de receptor comunicados son mucho mâs bajos que los apre- 
ciados en tumores de ratas: 8 de 41 tumores (20%) ligaron espe­
cif icamente alrededor de un 1% de PRL-I^^^, y 20 de 36 tumores 
primaries mostraron una uniôn especlfica entre el 1 y el 5,4%; 
se ha apreciado alrededor de un 8% de uniôn inespecîfica, no 
existiendo aûn experiencia acumulada para obtener conclusiones 
de predicciôn o correlaciôn de respuesta. La constante de
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afinidad es semejante a la de los receptores de otros tejidos. 
MORGAN, RAGGATT, De SOüZA, SALIH y HOBBS (1977) han comunicado 
que el 27% de tumores humanos muestran actividad de receptor es­
peclf ico y el 64% muestran dependencia a PRL en cultivo.
También se ha estudiado la presencia de R-PRL mediante 
inmunohistoqulmica; 45 de 80 tumores fueron dependientes de PRL 
en cultivo y 30 de ellos mostraron coloraciôn especlfica de lo- 
calizaciôn hormonal (De SOUZA, HOBBS, MORGAN y SALIH 1977). En 
otro estudio el 70% de los tumores mostraron una capacidad men­
surable de ligar PRL (STAGNER, JOCHEMSEN y SHERMAN 1977).
KELLY, LABRIE y ASSELIN (1979) han examinado 136 mues­
tras de tumores humanos, primarios y metastSsicos, encontrando 
en un 24% uniôn especlfica superior al 1%, y entre 0,5 y 1% en 
un 21% de tumores, que también refleja una uniôn especlfica y 
permite obtener un total del 50% de tumores sensibles a PRL, 
al menos teôricamente, por contener receptor de prolactina. En 
el mismo estudio observan que la HCh compite con la PRL para la 
uniôn a su receptor, no observando diferencias de potencial de 
uniôn para la PRLh respecto a la PRLo, como hablan comunicado 
DILLEY y KISTER (1975) y SHAFIE y BROOKS (1977). A pesar de las 
correlaciones interreceptor . no han obsërvado correlaciôn entre 
los niveles de R-PRL, RE y RP.
Por ûltimo, SHIü (1979) ha estudiado el contenido de 
R-PRL en 5 llneas celulares de tumor humano. Todas ellas conte­
nian mâs receptor que las correspondientes llneas de mama normal, 
aunque los valores entre las llneas tumorales fué muy variable; 
ademâs, pudo observar la posibilidad de ligazôn de otras activi- 
dades lactogénicas como HCh, LPh y PRLo, lo que permite plantear 
la posibilidad de una necesidad de disminuir los niveles de 
HCh junto a los de PRL dado que al unirse al receptor de prolac­
tina puede producirse algûn efecto biolôgico.
c A p I T U L 0 T E R C E R 0
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10. HIPOTESIS
Una vez revlsado el estado actual de la fislopatologla de 
la PRL y la evidencia existante sobre la influencia de esta hormo 
na hipofisaria en el carcinoma de mama experimental y humano, dos 
hechos parecen évidentes: à) que los mecanismos de regulaciôn de 
la secreciôn de PRL permanecen aûn poco aclarados, aunque se cono 
cen bâsicamente la existencia de un sistema estimulador y otro in 
hibidor, existiendo ademâs algunos puntos de discrepancia en cuan 
to a las modificaciones de .los niveles circulantes en ciertas si­
tuaciones fisiolôgicas y b)'que, mientras en el tumor de mama ex­
perimental la evidencia existante apunta hacia un papel primordial 
de la PRL en su iniclaclôn y mantenimiento, en el humano, por el 
contrario, los datos publicados al respecto no han hecho nada mâs 
que introducir una fuente de contrôversia al haberse apreciado mo 
dificaciones poco précisas o valores normales respecto a los con­
trôles. Por otra parte, no parece que se haya realizado un adecua 
do estudio secuencial pre y postoperatorio, ni se ha valorado co- 
rrectamente el perfil secretor dia-noche, punto de partida para 
la bûsqueda de un posible mecanismo alterative de su secreciôn.
Basado en estos dos hechos fundamentaies, y buscando el 
mejor método de ordenamiento respecto a la situaciôn hormonal, he 
planeado el estudio en humanos objeto de esta tésis que pretende 
dar una respuesta a las siguientes preguntas:
a). iExiste o no alguna modificaciôn de los niveles basa­
les de PRLh en la evoluciôn del carcinoma de mama?.
b). En caso afirmativo, ^ esta alteraciôn es especlfica y
dependiente de la presencia del tumor o es, por el contrario, ine^
peclfica y secundaria a factores de los que se conoce eue pueden 
modificar realmente los niveles de hormona circulante?.
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c). En caso de existir alguna modificaciôn y ser depen­
diente de la presencia del tumor mamario, ^guarda alguna relaciôn 
con los mecanismos de disrupciôn del côdigo genético secundario 
al prodeso oncogénico, por ejemplo como los implicados en la sîn­
tesis de antlgenos embrionarios o secreciôn hormonal ectôpica?.
d). ^Existe alguna modificaciôn del perfil de secreciôn 
dîa-noche que permita sospechar la presencia de una alteraciôn en 
los mecanismos normales de regulaciôn de la PRL?.
C A P I T U L 0 C U A R T 0
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11. PLANTEAMIENTO
Para responder a las preguntas formuladas en el apartado 
anterior, he realizado la cuantificaciôn plasmâtica de PRÜi, uti- 
llzando junto a élla la determinaciôn de la HCh dadas las sîmiM 
tudes estructurales y, qulzâs funcionales, la facllidad con que 
se modifica trente a situaciones "inespecîficas" de estress, y por 
que es una de las hormonas hipofisarias implicadas en el creci- 
miento del tumor mamario. Ambas hormonas son estudiadas en dos 
grandes grupos: A) contrôles y B) enfermas afectas de carcinoma 
de marna, inlcuyêndose en cada uno de êllos dos series distintas 
correspondientes a las determinaciones basales y las de ritmo 
circadiano. Ambos grupos (control y tumoral) se han ordenado re£ 
pecto a los siguientes criterios:
Presencia o ausencia de funciôn menstrual, reagrupândose 
seguidamente en funciôn del estàdo sexual.
11 A) E s t a d o  S e x u a l .
a). Fêrtiles, con funciôn menstrual activa, en las que se 
estudian separadamente los niveles hormonales durante la fase Fol_i 
cular y Luteal del ciclo menstrual.
b). Climatéricas, que incluye las determinaciones en pre- 
menopâusicas (cuando se sospecha el inicio del fallo ovSrico fîsio 
lôgico) menopâusicas (cuando se ha producldo la reciente supresiôn 
de los ciclos menstruales) y postmenopSusicas "iniciales" (conside 
rando como taies aquellas que se encuentran en el période de tiem- 
po que va desde la pérdida total de las reglas hasta la aboliciôn 
total de la funciôn ovârica).
Para définir este grupo he utilizado el criterio oncolôgi- 
co clâsico de considerar + N anos respecte a la edad media de la
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menopausia. Es fâcil comprender que supone un grupo heterogéneo en 
el que se incluyen mujeres que aün presentan ciclos menstruales, 
la mayoria de las veces irregulares, y otras sin funciôn menstrual 
activa pero sin haber transcurrido mâs de dos o très anos desde el 
cese de los ciclos.
No he incluîdo en este grupo las enfermas ovarectomizadas 
por considerar que la castraciôn suprime bruscamente toda funciôn 
ovârica.
c)• Postmenopâusicas, que comprende las muestras proceden 
tes de mujeres cuya edad excedîa del limite mâximo establecido pa 
ra las enfermas postmenopâusicas iniciales.
11 B ). F u n c i ô n  E s t r o a é n i c a  I n d i r e c t a  v a l o r a d a  m e d i a n t e  F r o t i s  
Vaginal^
De este modo he pretendido obviar el error introducido por 
el agrupamiento segûn la edad, basado en la cierfa exactitud que 
tiene la valoraciôn del fotis vaginal como test de funciôn estrogê 
nica. (BOTELLA LLUSIA 1976). De acuerdo con los patrones fundamen- 
tales he considerado 4 qrunos;
a). Frotis claramente Estrogénico.
b) . Frotis debilmente Estrogénico.
c). Frotis Intermedio de la postmenopausia.
d). Frotis atrôfico de la postmenopausia.
La serie tumoral se ha reordenado ademâs respecte al esta - 
dio tumoral tras la separaciôn histolôgica entre enfermedad benigna 
y maligna. Para ello he utilizado, dada la mayor facilidad de mane- 
jo en los estudios estadisticos, la modificaciôn a la clasificaciôn 
TNM introducida por el Comité Americano para la Clasificaciôn del 
Câncer (HAAGENSEN 1973) ; Esta clasificaciôn considéra los siguientes 
estudios:
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- ESTADIO I: Tj^ , Nq , ^0' ^2' ^0'
- ESTADIO II: Tj^ , N^, ^2' Ni,
- ESTADIO III: T^ , , Mo: Ni, Mg; T^, ^2' ^1' ^2
Mq ; T^, «2' ^0' o cualquier combinaciôn de
Ti, T^, ô T3 ^2 y  Mp.
- ESTADIO IV; cualquler estadio clînico con metastasis a 
distancia (M^).
En este grupo no he tenido en cuenta el grado de funciôn 
estrogénica.
lie) Agrupamiento Evolutive: Para comprobar la posible 
influencia del tumor mamario sobre los niveles circulantes de PRLh 
y HCh he determinado nuevamente ambas hormonas tras la extirpaciôn 
del tumor primitive, durante las distintas revisiones clinicas, 
considerando separadamente los valores de las enfermas libres de 
enfermedad metastâsica y de aquellas con enfermedad matastâsica 
clinicamente comprobada.
11 D) La hipotêtica dependencia entre los niveles de PRLh y el 
grado de disrupciôn de la maquinaria genêtica celular la hé évalua 
do cuantificando, y correlacionando, los niveles de antîgenocarcino 
embrionario en cada uno de los distintos estadios évolutives del tu 
mor, previa comprobaciôn de la reproductibilidad del mêtodo en una 
serie de tumores conocidos, y tras la estîmaciôn del valor medio 
normal.
C A P I T U L 0 Q U I N T 0
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12. MATERIAL
Las mujeres utilizadas en este estudio han procedido del 
Servicio de Cirugîa General 2 (Prof. P. G6mez Fernândez) de la 
Ciudad Sanitaria Provincial.
12 A). M u e s t r a s  B a s a l e s  
12 A - 1)  C o n t r ô l e s .
Forman esta serie 36 mujeres seleccionadas entre las in- 
gresadas por procesos quirûrgicos "banales", con limites de edad 
entre los 20 y 73 anos, calculândose la edad media de la menopau 
sia fisiolôgica en 47 ±  3.5 anos.
De éllas, 18 presentaron funciôn menstrual activa y 18 no 
la presentaron, con edades médias de 37 ± 8 y 59 ± 7 anos, respec 
tivamente. Entre las primeras, 10 se consideraron en fase folicu- 
lar y 8 en fase luteal, con edades médias d e 3 5 t 9 y 4 0 ± 6  anos, 
respectivamente.
Respecte al estado sexual la serie se encuentra formada por 
12 mujeres fêrtiles, 9 climatéricas y 15 postmenopâusicas, con eda­
des médias de 33 ± 6, 47 ± 2 y 61 ± 6 anos, respectivamente.
Respecte al tipo de frotis vaginal se estudian 9 mujeres 
con frotis estrogénico, 9 con frotis estrogénico débil, 5 con fro­
tis intermedio y 13 con frotis atrôfico de la postmenopausia, con 
edades médias de 41 i 6, 33 ± 7, 51 ± 3 y 62 ± 6 anos, aunque en 
esta serie la edad no juega un papel déterminante al utilizarse 
un criterio de ordenamiento basado en un tipo de "autobioensayo 
funcional".
Los valores que han sldo estudîados estadisticamente, asî 
como los atributos individuales de cada elemento de la serie se
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resumen en la Tabla VIII.
12 A-2) T u m o r a l e s  p r e o p e r a t o r î a s .
Se compone de 44 enfermas Ingresàdas para el tratamlento 
de un carcinoma mamario primitivo. Los limites de edad se hallan 
comprendidos entre los 29 y 82 anos, cifrândose la edad media de 
la menopausia fisiolôgica en 49 i 3 anos.
De éllàs, 18 presentaron funciôn menstrual regular y 26 
no la presentaron, mostrando una edad media de 42 ± 5 y 58 ± 9 
anos, respectivamente. De las 18 primeras, 11 fueron consideradas 
en fase folicular y 7 en fase luteal, con edades médias para cada 
subgrupo d e 4 1 ± 5 y 4 2 ± 4  anos.
Respecto al estado sexual la serie se compone de 16 pa- 
cientes fêrtiles, 5 climatéricas y 23 postmenopâusicas que inclu­
ye, ademâs, aquellas enfermas previamente ovariectomizadas. Las 
edades médias de cada grupo se han cifrado en 41 i 3, 49 ± 4 y
59 i 5 anos, respectivamente.
Agrupadas segûn el frotis vaginal la serie queda compues- 
ta por 7 pacientes con frotis estrogénico, 11 con frotis estrogé­
nico débil, 9 con frotis intermedio y 17 con frotis atrôfico de 
la postmenopausia, con edades médias de 45 i 4, 41 ± 5, 55 i 5 y
60 ± 10 anos.
Respecto al estadio évolutive del tumor la serie compren­
de 7 enfermas en estadio I , 13 en estadio II, 17 en estadio III v 
7 en estadio IV.
Las caracteristicas y datos de cada enferma de la serie 
quedan expresados en la Tabla IX.
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T A B L A  VIrr
^ 1 ^ 2 S ^4 ^5 ^ 6 S S ^9 ^ 1 0 ^ 1 1 ‘^ 1 2 1^3*^ 14 ^15
AC A 27 13 0 1 9.60 1 .40 0 1 1 3 0 1 2 G'j
AHT 46 14 0 1 7.80 0.90 0 2 1 3 0 1 1 0
CGC 46 1 4 0 1 7.30 0.90 0 2 1 3 0 1 2 0
CMg 28 13 0 1 7.80 0.90 0 1 1 3 0 1 1 0
CÜV 33 1 3 0 2 16.70 1 . 0 0 0 1 1 3 0 1 1 0
CRO 31 1 2 0 1 7.0 0 1 . 0 0 '.1 1 1 3 0 1 2 0
CJL 33 1 1 0 2 5.20 0 .5(1 0 1 1 3 0 1 2 0
DND 47 1 2 0 2 8.50 0 .80 0 2 1 3 0 1 1 0
FLH 43 13 0 2 12.50 1 . 1 0 0 1 1 3 0 1 1 0
ICR 34 1 4 0 1 6 . 2 0 2 . 2 0 0 1 1 3 0 1 2 0
JAG 39 1 1 0 1 12.70 2 .30 0 1 1 3 0 1 1 0
JRD 36 1 2 0 1 5.00 0 .60 0 1 1 3 0 1 2 0
JgV 46 1 3 0 1 14.00 0.90 0 2 1 3 0 1 1 0
MGM 47 1 6 0 2 7.50 1 . 1 0 0 2 1 3 0 1 1 0
HP G 37 1 4 0 2 5.20 0.50 0 1 1 3 0 1 2 0
DHL 33 1 e 0 2 6.50 0.70 0 1 1 3 G 1 2 0
PGB 2 0 1 2 0 1 7.60 1 . 2 0 0 1 1 3 0 1 2 0
PSG 43 1 3 0 2 1 6.80 1 .50 0 2 1 3 0 1 1 0
'ACS 48 1 3 46 0 2.90 0.50 0 2 0 3 0 ' 1 3 ' 0
ADR 56 1 4 50 0 2 . 2 0 0 . 2 0 0 3 0 3 0 1 4 0
AIL 58 1 4 50 0 2.50 0 . 6  0 0 3 0 3 0 1 4 0
Bl T 50 1 6 49 0 5.10 1 . 2 0 0 2 0 3 0 1 3 0
BSA 67 1 6 42 0 3.90 0 .80 0 3 0 3 0 1 4 0
CPI) 69 1 2 51 0 2.30 0.70 0 3 0 3 0 1 4 0
DPM 55 1 3 44 0 6.80 0.90 0 3 0 3 0 1 4 0
EMÏ) 54 1 1 51 0 7.80 0.40 0 3 0 3 0 1 4 0
IGM 61 1 4 48 0 3.60 0 . 1 0 0 3 0 3 0 1 4 0
,JMB 60 1 3 50 0 . 80 0.40 0 3 0 3 0 1 4 0
JP L 69 i 3 49 0 8.60 0.50 0 3 3 0 1 -1 0
JRV 54 1 3 -44 0 8.90 0.90 0 3 0 3 ■ 0 1 3 0
MOT 56 1 5 52 0 5.20 1 . 0 0 0 3 0 3 0 1 3 0
MHC 62 1 :;5 44 0 4.00 '0.70 0 3 0 3 0 1 4 0
NCA 73 1 4 45 0 9.00 1 . 0 0 0 3 0 3 0 1 4 0
OLC 6 2 1 1 40 0 4.90 0 . 6 0 0 3 0 3 0 1 4 0
Pl., H 54 1 4 50 0 2 .8 0 1 . 50 0 3 ’) 3 0 1 4 0
TVJ 49 1 2 47 0 4 . 20 0.30 0 2 0 3 0 1 3 0
- Serie Control. Muestras basales
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TABLA IX
Cl C2 C3 C4 S S s
S  G
1 0 ^ 1 1 ^ 1 2  ^13 ^14 ^ 1
AMC 43 1 4 0 1 6.30 0 .60 2 1 1 1 
1 1 0 1
2 0
ANB 34 1 3 0 1 7.0 0 0 . 0 0 2 1 0
AOR 44 14 0 31 .00 0.70 1 1 1 1 0 1 1
CAL 45 1 4 0 2 1 a . 0 0 0.30 4 1 1 1 0 1 1 0
CSG 40 1 4 0 2 8.90 0.90 3 1 1 1 0 1 2 0
CSR 41 14 0 2 28.90 2 . 0 0 2 1 1 1 0 1 1 0
EMC 44 1 2 0 1 8 . 0 0 0.30 3 1 1 1 0  1 2 0
ES S 43 1 1 0 1 5.80 4.80 1 1 1 1 0 1 
0 1
2 0
FNR 37 1 3 0 2 37.10 1 .50 3 1 1 1 1
1
0
JSC 44 1 2 0 1 26.40 0.90 2 1 1 1 0 1 0
0
0
MDL 44 1 4 . 0 1 32.60 1 .80 4 1 1 1 0 1 2
MLR 41 18 0 1 6.50 1 . 0 0 2 1 1 1 0 1 2
MM S 43 15 0 1 4.50 0.70 3 1 1 1 0 1 2 0
MPG 43 1 6 0 1 7.90 0 .0 0 2 1 1 1 0 1 2. 0
MAC 40 1 3 0 2 31 .50 1 .80 2 1 1 1 0 1 1 0
PNC 49 18 0 1 6 . 2 0 0.40 1 2 1 1 2 0
PMV 51 1 3 0 8.60 0.90 2 2 i 1 0 1 1 0
TVS 29 1 4 0 1 15.20 2 . 1 0 2 1 1 1 0 1 2 0
AAL 62 1 2 47 0 2 .1 0 0 .0 0 1 3 0  1 0  1 6 0
AAD 79 1 3 50 0 5.50 0 . 0 0 3 3 0 1 0 1 4 0
AGG 6 8 1 5 54 0 1 3.60 0.80 1 3 0 1 0 1 4 0
AGN 47 1 2 44 0 25.00 0.60 1 2 0 1 0 1 3 0
AI...C 53 1 3 50 0 8.40 0.30 3 3 0 1 0 1 3 0
ASI... 60 1 3 53 0 15.70 0.90 2 3 0 1 0 1 4 0
BRB 55 1 2 48 0 6.30 0.60 3 3 0  1 0 1 0
CBR 57 1 3 0 16. 80 0 . 0 0 4 3 0 1 1 1 4 1
DBB 1 3 50 0 6.80 1 .50 3 0 1 0 1 3 0
BMC 54 1 2 45 0 1 5.80 0.70 3 0 1 0 1 4 0
DM G 6 8 1 4 50 0 6 . 0 0 0.60 3 3 0 1 0 1 4 0
DRM 45 1 4 45 0 1 4.70 0 .30 4 3 0 1 1 1 4 1
IP G 82 1 0 52 0 6.50 0.90 3 3 0  1 0 1 4 0
JJI. 58 1 4 48 0 5.30 0 . 0 0 4 3 0 1 0 1 3 0
JMV 61 i 3 4 !;> 0 5 . 0 0 0 . 1 0 3 0 1 0 1 4 0
MAG 51 1 3 50 0 1 8.90 0.90 3 2 0 1 0 1 4 0
MR G 60 1 3 40 0 1 4 . 7 0 1 . 2 0 4 3 0 1 1 1 4 1
f'GR 50 1 1 50 0 5. 70 0 .0 0 4 3 0 1 0 1 4 1
IL G 4 7 1 4 40 0 7.80 0 .60 3 3 0 1 0 1 4 1
F'RR 55 1 3 49 0 8.90 0 . 0 3 3 0 1 0 1 3 0
RRi-t
RSR
SGF'
S Ml... 
VI..G 
VME
51
4 9
63
60
1 2 
1 5 
1 4 
1 4
t 2
1 0
49  
4 7
5 0  
50
0
0
0
0
0
0
2.60 
1 4 .40 
6 . 0 0  
3 . 0 0  
4.20
1 . 2 0  
i . 5 0  
0.30 
0 . 0 0
0 , 9 0
2
3
1
2
2
3
3
0 1 
0 1 
0 1 
0 1
0 1 
0 1
0 1 
0 1 
0 1 
0 1 
0 1 
0 1
4
3
4 
4
4
0
0
0
0
0
0
- Serie Tumoral. MUestras basales preoneratorias
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12 A-3) T u m o r a l e s  p o s t o p e r a t o r i a s
Comprende 76 pacientes operadas de carcinoma mamario, con 
troladas a partir de los 6 meses de la intervenciôn, y cuya edad 
media ha sido de 52 i 10 anos con limites entre los 29 y 82 anos.
De éllas, solamente 8 han presentado funciôn menstrual 
mientras que 68 no la han presentado, diferencia lôgica si se tie 
ne en cuenta que muchas de las premenopâusicas o climatéricas han 
sufrido castraciôn como técnica complementaria al tratamiento qu^ 
rûrgico, y que el mayor porcentaje de enfermas con carcinoma ma­
mario ya se encuentran en période postmenopâusico. Las edades mé­
dias para estos dos grupos ha sido de 42 ± 2 y 54 i 8 anos, respec 
tivamente. —
Dado el escaso nûmero de enfermas de la muestra con funciôn 
menstrual no ha sido posible estudiar las diferencias respecto a 
las fases del ciclo.
Respecto al estado sexual la muestra se compone de 7 pacien 
tes fêrtiles, 7 climatéricas y 55 postmenopâusicas, con edades mé­
dias de 42 ± 2, 49 ± 2 y 56 t 10 anos, respectivamente.
El agrupamiento respecto al frotis vaginal ha tenido que 
modificarse al no existir nada mâs que 2 pacientes con frotis estro 
génico, reagrupândose los frotis estrogênicos y los estrogênicos 
débiles en uno sôlo, modificaciôn realizada tambiên en la serie 
control y preoperatoria. En ambos la edad media es la cor re spond i en 
te a las enfermas con funciôn menstrual, no modi ficândose la de los 
frotis intermedio y atrôfico. Para la serie postoperatoria las eda­
des correspondientes a cada subgrupo han sido de 42 ± 2, 49 + 8 y 
55 ± 10 anos, y los elementod de la muestra 6,19 y 43, respectiva­
mente.
Veinte pacientes con funciôn menstrual y 23 sin ella, han 
sido estudiadas secuencialmente durante el perîodo pre y postope- 
ratorio, permitiendo la realizaciôn de un perfil évolutive ante la 
presencia o ausencia de tumor.
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Las caracteristicas individuales de cada elemento de la 
muestra que compone este apartado se resumed en la Tabla X.
12 B)  M u e s t r a s  d e l  r i t m o  n i c t a m e r a l
12 B-1) C o n t r ô l e s
Esta serie se encuentra formada por 37 mujeres ingresadas 
y seleccionadas de la misma manera que la serie basal. Los limites 
de edad se han establecido en 20 y 73 anos, con una media de 45 t 
14 y una edad de la menopausia fisiolôgica de 47 i 3 anos.
De estas 37 mujeres IB presentaban funciôn menstrual y 18 
no la presentaban, incluyéndose aqui una mujer previamente ovariec 
tomizada. La edad media de ambos grupos ha sido de 34 ± 8 y 56 ± 7 
anos, respectivamente.
De las 18 mujeres con funciôn menstrual 9 se estudiaron 
durante la fase folicular y 9 durante la luteal, con edades médias 
de 33 i 8 y 33 i 9 anos, respectivamente.
Respecto al estado sexual se han estudiado 15 fêrtiles, 10 
climatéricas y 12 postmenopâusicas, con edades médias de 31 1 7,
48 ± 3 y 60 ± 8 anos, y segûn el tipo de frotis vaginal 11 mujeres 
con frotis estrogénico, 9 con frotis estrogénico débil, 8 con fro­
tis intermedio y 9 con frotis atrôfico, presentando cada grupo una 
edad nedia de 37 t 8, 35 t 9, 50 i 5 y 63 ± 7 anos, respectivamente.
Las caracteristicas y los valorres hormonales de cada ele­
mento de esta serie se resumen en la Tabla XI.
12 B - 2 )  S e r i e  t u m o r a l .
Comprende ui total de 50 enfermas afectas de câncer de mama 
en distintos estadios evolutivos, con limites de edad entre los 29 
y 80 anos y una edad media de 52 ± 11 anos. La edad de la menopausia
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TABLA X
C- r . r .1 2 3 4 5 6 '7 0 9 10 31 .12 n U 4 "15
C.\G 43 45 0 9 . 0 0 0 . 0 0 5 3 0 1 0 3
i'i'. ; 40 0 1 7 . 3 0 1 . 0 0 5 1 1 0 2 u
ù„B 32 1 1 42 a 3 . 1 0 1 . 2 0 5 3 0 t 0 4 ■')
Ri‘. f 7 4 1 1 50 0 1 .9 0 0 . 6 0 5 3 0 1 a 4 0
C4C 4 7 t 1 45 0 1 2 . 0 0 1 . 40 5 2 0 1 1 4 0
64 1 3 49 0 3 . 4 0 1 . 5 0 5 3 0 1 0 4 0
DBB 52 1 3 50 0 1 1 . 0 0 0 . 3 0 5 3 0 1 0 2 3 0
JLB 70 1 4 45 0 5 . 5 0 0 . 0 0 5 3 0 1 0 4 0
JLG 63 0 0 0 5 . 7 0 0 . 6 0 5 3 0 1 0 4
JC G 63 0 0 0 3 . 5 0 0 . 7 0 5 3 0 1 i 2 4
DDL 51 1 4 51 0 7 . 3 0 0 . 6 0 5 3 0 t 0 2 4
MDL 4 4 1 4 44 0 6 . 5 0 2 . 2 0 5 3 0 1 G 2 3
MDL 44 1 4 44 0 2 . 2 0 2 . 3 0 5 3 0 1 0 2 3
NFR 40 13 0 5 . 0 0 0 . 8 0 5 1 1 1 0 2 2
PGR 50 1 1 50 0 1 1 . 0 0 0 .3< ' 5 0 t 1 2 3
ECP 49 1 3 41 0 2 . 3 0 0 . 3 0 5 2 0 1 0 2 4
JÜG 68 1 4 46 0 1 . 8 0 0 . 7 0 5 3 0 1 0 2 4
PGM 43 1 4 43 0 4 . 4 0 1 . 8 0 5 3 0 1 9 2 4
AGM 47 12 44 G 1 0 . 0 0 0 . 5 0 5 2 0 1 0 2 3
PGR 57 13 45 0 2 . 2 0 0 . 3 0 5 3 0 1 0 2 4
DI}S 53 1 4 49 0 3 . 5 0 0 . 6 0 5 3 0 1 0 2 4
AGC 59 13 44 0 4 . 5 0 0 .  40 5 3 0 1 0 2 4
AGG 68 15 54 0 9 . 5 0 0 . 5 0 5 3 0  1 0 2 4
LGM 69 17 59 0 4 . 2 0 0 . 6 0 5 3 0 1 0 2 3
JGB 63 1 4 50 G 4 . 0 0 0 .  40 5 3 0  1 0 2 4
MCD 51 13 50 0 7 . 8 0 0 . 6 0 5 2 0 1 0 2 4
AGA 53 1 4 48 0 2 3 .  10 1 . 2 0 5 3 0 1 1 2 3 G
MHf 49 12 42 0 6 . 3 0 0 . 2 0 5 2 0 1 0 2 4 0
DIC 51 14 0 1 . 8 0 0 . 3 0 5 3 0  1 0 2 4 1
DJR 54 13 51 0 4 . 0 0 0 . 0 0 5 3 0 1 0 2 3
AJR 30 13 30 0 1 5 . 7 0 0 . 0 0 5 3 0 1 0 2 4 1
JJG 43 13 42 0 1 1 . 0 0 1 . 8 0 5 3 0 1 1 2 3
PLE 61 13 51 0 5 . 0 0 0 . 4 0 5 3 0 1 0 2 4
PLG 47 1 4 40 0 4 . 1 0 1 . 5 0 5 3 0 1 0 2 4 1
GLG 64 13 50 0 7 . 5 0 0 . 8 0 5 3 0 1 0 2 3 1
HLG 43 13 43 0 4 . 7 0 0 . 6 0 5 3 0 1 0 2 4 1
VI G 63 12 47 0 3 . 9 0 0 . 6 0 5 3 0 1 0 2 4 0
AL H 53 13 45 0 7 . 4 0 0 . 6 0 5 3 0 1 0 2 3 0
MLV -46 16 46 0 5 . 0 0 0 , 9 0 5 3 0 1 0 2 4 1
GMP 53 12 49 0 5 . 0 0 1 . 1 0 5 3 0 1 0 2 4 0
DMC 54 12 45 0 1 0 . 0 0 0 . 6 0 5 3 0 1 0 2 3 0
AMC 43 15 0 1 5 . 0 0 0 . 0 0 5 1 1 1 0 2 2 0
EML 53 1 2 42 0 8 . 2 0 0 . 5 0 5 3 0 1 1 4 0
MCA 49 16 45 0 5 2 . 6 0 1 . 2 0 5 2 0 1 1 2 4 0
TML 60 1 4 50 0 3 . 0 0 0 . 7 0 5 3 0 1 0 2 4 0
MMC 30 1 4 30 0 1 . 3 0 0 . 3 0 3 0  t 0 2 4 1
ÛMT 45 1 3 45 G 1 . 2 0 0 . 7 9 5 3 0 1 G 2 4 1
AMJ 45 13 45 0 5 . 0 0 0 . 6 0 5 3 0 1 1 2 4 1
MMÎ 43 15 0 1 1 . 8 0 0 . 6 0 5 1 1 1 0 2 2 G
m s 43 15 0 1 6 . 0 0 1 . 1 0 5 1 1 1 1 2 2 G
[HO 55 10 45 0 7 . 8 0 1 . 5 0 5 3 0 1 1 2 4 0
JMC 61 1 3 45 0 1 . 5 0 0 . 2 0 5 3 0 1 0 2 4 0
CHH 50 48 0 1 3 . 1 0 0 . 9 0 5 3 0 1 1 2 3 1
POE 51 13 4 7 0 2 . 3 0 0 . 7 0 5 2 0 1 0 2 4 0
Jf-K 67 1 4 0 2 . 6 0 0 . 7 0 5 3 0 1 0 4 0
PPL 60 13 46 0 5 . 0 0 0 . 4 0 5 3 0 1 0 2 4 0
IP J 83 10 0 5 . 2 0 1 . 5 0 5 3 0 1 1 2 4 G
CPS 5 7 1 4 35 0 3 . 1 0 0 . 4 0 5 3 0 1 0 3
CPZ 57 1 4 0 6 . 0 0 0 . 4 0 5 3 0 1 1 2 3 1
HRG 50 13 49 0 1 4 . 7 0 1 . 2 9 5 3 0 1 1 2 3
PPM 54 1 2 47 0 3 . 0 0 0 . 3 0 5 0 1 0 2 4 9
j.:;c 4 4 1 2 0 1 1 5 , 4 0 0 . 9 0 5 1 1 1 1
m;'P 43 13 42 '5 .10 t . GO 3 0 1 2 1
C iP 4 i 41 0 6 . 3 0 1 . 20 5 3 0 1 3 !
P,YR 4 9 4 7 0 4 . 3 0 0 . 60 5 0 1 0 2 3 0
45 0 1 4 .  00 0 , 7 0 5 1 1 1 0 1 0
DJM t 3 43 0 .3 .50 0 . Gi) 5 3 0 1 4
A.: t 1 4 . '" t 0 . 6 9 3 3 0 1 4
lii.'p 40 ,3 . 6 0 0 .'? 0 5 j 0 4 0
p'.'n 51 t 3 50 0 4 . 0 0 0 . 6 0 ■j 3 0 1
PVri 51 50 1 9 . 0 0 0 . 40 5 0  1 t
MJ'.' 6 r 50 0 7 .8 0 0 . 00 3
T . ': 37 t 4 27 0 3 .  00 0 . 3 0 5 3 0 1 0 t
A'.'R 44 1 4 44 0 5 . 1 0 0 . 6 0 5 0 1 a 2 3 1
CGC 50 1 3 47 0 3 . 0 0 0 . 3 0 5 3 0 1 0 2 4 0
AH" 12 2? 0 2 . 5 0 9 .  20 9 1
F MO 43 42 7 . 5 0 0 . 3 0 5 ■1 1
Tumoral. jlùestras basales postoperatorias
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fisiolôgica de esta serie ha sido establecida en 48 ± 3 anos. En­
tre las postmenopâusicas 7 lo eran por haber sufrido castraciôn 
quirûrgica o radioterâpica como parte del tratamiento del tumor 
primitivo.
En esta serie se han estudiado 19 enfermas con funciôn 
menstrual y 31 sin élla, con edades médias de 45 ± 4 y 58 ± 10 
anos, sin incluir en este câlculo una enferma de 28 anos ovariec- 
tomizada una semana antes del ingreso en nuestro servicio. De las 
19 pacientes con funciôn menstrual 11 se consideraron en fase fo­
licular y 8 en fase luteal, presentando unas edades médias de 
45 ± 3 y 44 ± 5 anos, respectivamente.
Segûn el estado sexual se han estudiado 13 mujeres férti- 
les, 11 climatéricas y 26 postmenopâusicas, con médias de edad 
de 42 1 2, 53 ± 7 y 60 ± 10 anos.
Respecto al frotis vaginal la serie tumoral comprende 8 
enfermas con frotis estrogénico, 12 con frotis estrogénico débil, 
14 con frotis intermedio y 16 con frotis atrôfico de la postmeno­
pausia; la edad media para estos grupos se ha calculado en 45 ± 5, 
45 ± 3, 52 ± 6 y 63 ± 10 anos, respectivamente.
Ordenadas segûn el estadio tumoral la serie comprende 9 en 
fermas en estadio I, 6 en estadio II, 26 en estadio III y 13 en 
estadio IV.
Agrupadas segûn el criterio evolutivo se han estudiado 15 
mujeres tras la extirpaciôn del tumor primitivo, a partir de los 
seis meses de la intervenciôn, lo que permite comprobar la posi­
ble modificaciôn del ritmo nictameral en presencia o ausencia de 
una masa tumoral activa. En este grupo se incluye la serie de mu­
jeres estudiadas respecto a la reproductibilidad del ritmo, lo aue 
se ha realizado en 4 contrôles y una enferma con tumor en perîodo 
de remisiôn, durante dos dîas sucesivos y durante la misma fase 
del ciclo.
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Los valores y datos individuales para las mujeres con tu- t
mor de marna se resume en la Tabla XII.
12C) . S e r i e  del a n t i g e n o  c a r c f n o e m b r i o n a r i o .
Comprende un grupo inicial de 40 contrôles, 20 hombres y
20 mujeres, de edades comprendidas entre los 20 y 80 anos y con
una media de 45 1 10. (Tabla XIII).
En segundo lugar se estudia una poblaciôn escogida de tu­
mor es digestives para valorar la reproductibilidad del ensayo, 
formada por 18 pacientes con carcinomas colorrectales, 7 con car­
cinomas gâstricos, en distintos estadios evolutivos, y 8 pacien­
tes con tumores metastâëicos clinicamente comprobados (Tabla XIV).
La serie especlfica del tumor de marna estâ formada por 57 
pacientes en las que se determinô el ACE durante el preoperatorio 
(Tabla XV). De éllas 18 fueron clasificadas en estadio I-II, 26 
en estadio III y 13 en estadio IV. Veinticuatro enfermas fueron 
reevaluadas tras la extirpaciôn del tumor (Tabla XVI), y 4 de 
éllas pudieron ser controladas durante el preoperatorio, postope- 
ratorio libre de metâstasis y perîodo de enfermedad generalizada 
o metastâsico. En estas 57 pacientes se déterminé la PRLh y el 
ACE durante el primer ingreso, evaluândose durante el postopera- 
torio 33 pacientes (Tabla XVII), tanto en remisiôn cllnica como 
con metâstasis activas, excluyéndose dos enfermas que en el momen- i
to de la toma de las muestras se encontraban bajo tratamiento hor­
monal.
120). M a s t o p a t i a  f i b r o q u T s t i c a . |
Comprende 11 mujeres, en las que se obtuvo el diagnôstico j
tras la realizaciôn de una biopsia peroperatoria por tumoraciôn |
de mama, con una edad media de 41 ± 8 anos. Sus valores individus- j
les se recoqen en la Tabla XVIII. |
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TABLA XIII
A C E  C O N T R O L E S
MUESTRA HOMBRES MUESTRA MU.JERES
1 2,5 1 0.90
2 2.25 2 2.23
3 2.75 3 2
4 1.8 4 1.5
5 2 5 2
6 1.5 6 1.5
7 2.5 7 2.25
8 1.9 8 1.55
9 2-4 9 1.5
10 2.5 10 2
11 3 11 1.25
12 2.25 12 2.25
13 2.5 13 1.5
14 2 14 3.75
15 i 2.5 15 1.25
16 1.5 16 2.6
17 2 17 1.5
18 1.5 18 2
19 1.5 19 1.75
20 2.5 20 1.45
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T A B L A  XIV
A C E  T U M O R E S  D I G E S T I V O S *
<2,5 2,5 - 5 >5
1.3(B) 3.2(V.B) 15(C)
1.6(C) 5.1(111) 38(C)
1.95(B) 3.3(C) 5.7(111)
2.9(C) 4 (C) 6.6(111)
2.6(B) 5 (B) 71.5(111)
1.5(B) 3.5(A) 24 (IV)
1.95(B) 3.75(A) 56.6(D)
4.9(B) 21 (II)
5 (C) 26.9(Met. Hepâtica)
7.4(D) (3 veces)
6.1 (Pâncreas)
50 (D)
34 (C)
>100 (D)
15 (C)
7.5(C)
8.5 (Met.ôseas).
*Valores ordenados respecto al limite de positividad 
(2,5-5 ng/ml). Los tumores de colon y recto se cla­
sif ican segûn DUKES, y los de estômago segûn BORRMAN
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T A B L A  XV 
A C E  EN C A R C I N O M A  DE  M A M A  
C o r r e l a c f ô n  P R L h - A C E  
P R E O P E R A T O R I O
P R L h A C E E S T A D I O
5.5 7 III
15 6 IV
10 4.5 II
17 8.5 IV
4 5.5 I
8.5 7 III
16 13 IV
5 10 III
7.3 1.8 I
5.7 2.4 I
7.3 25 III
5.7 1.7 I
8.4 1.45-2 III
6 2.5 II
6 7.5 III
15.7 147 IV
5.2 2.1 I
2.3 2.2 III
7.3 2.4 III
8.6 3.8 III
14.2 11.6 IV
8.4 1.6 II
6.8 1 II
7.8 2.2 II
27 6 II
25 2.2 I
9.5 1.10 IV
28 7 III
(Contlnûa)
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T A B L A  XV (C o n t i n u a c i ô n ) 
A C E  EN C A R C I N O M A  DE M A M A  
C o r r e l a c i ô n  P R L h - A C E  
P R E O P E R A T O R I O
P R L h  A C E  E S T A D I O  T U M O R A L
21 63.5 IV
21 120 IV
13.5 4 III
11.5 5 III
6 3 I
18 2.5 I
17 4 III
13.2 12,9 III
15 25 TV
8.3 4.1 III
9.7 2.8 III
8.8 2.6 I
6.4 1.7 II
5.3 2.5 III
16.2 3.9 III
7.6 3.4 II
24.7 3.6 III
18 2.2 III
4 2.2 III
9 6 III
18 6.3 IV
10 5.5 III
6 63.3 IV
17 1.8 I
14 6 III
21 8.1 III
12 150 IV
3 5 III
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T A B L A  XVI 
A C E  en P r e  y P o s t o p e r a t o r i o
PREOPERATORIO E. T. POSTOPERATORIO METASTASIS
7 III 3.2 NO
4.5 II 3.2 NO
8.5 IV 1.4 NO
5.5 I 3.3 NO
7 lii 61.2 SI
10 III 1.5 NO 1
1.8 I 2 NO
2.4 I 2.6 NO
1.7 I 6.2 SI
7.5 III 2 NO
147 IV 140 SI
2.1 I 2 NO
2.2 III 2.1 NO
2.4 III 2.6 NO
3.8 III 1.4 NO
11.6 IV 13.2 SI
1 II 5.7 SI
6 II 2.3 NO
2.6 I 2.4 NO i
63.3 IV 2.5 NO
120 IV 54.6 SI
2.5 I 2 NO
4 III 1.5 NO 1
12.9 IV 7. 5 SI !
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T A B L A  X V ir  
A C E  EN C A R C I N O M A  DE M A M A  
C o r r e l a c i ô n  P R L h - A C E  
P o s t o p e r a t o r i o
PRLh ACE METASTASIS
10.3 3.2 NO
6.9 1.4 NO
10.9 3.3 NO
13.2 61.2 SI
10.4 1.3 NO
14.2 2.6 NO
12 6.2 SI
42 140 SI
9.9 2 NO
12.6 2.1 NO
8 2.6 NO
11.7 13.2 SI
28 5.7 SI
8.5 2.3 NO
10.9 2.4 NO
6.3 2.5 NO
23 54.6 SI
3 2 NO
3 1.5 NO
12.6 7.5 SI
42 139.8 SI
7 2.7 NO
3.5 2.6 NO
4 2.5 NO
2 3.2 NO
7 1.7 NO
4 2.3 NO
19.3 8.3 SI
20.2 1.8 MO
16.8 1.4 NO
14.8 1.8 NO
2 7 3
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C A P I T U L O  S E X T O
13. METOOOS
13 A) S E L E C C I O N  DE  P A C I E N T E S  Y E X T R A C C I O N  OE M U E S T R A S
Como ya he referido todas las pacientes procedîan del 
servicio de Cirugîa General II (Prof. P. Gômez Fernândez) de 
la Ciudad Sanitaria Provincial. Tanto las pacientes de los gru­
pos control como las afectas de tumor mamario fueron selecciona 
das mediante el siguiente criterio:
a). Nunca se realizô la extracciôn inmediatamente des­
pué s del ingreso, considerândose fundamental un intervalo de acon 
dicionamiento de la paciente al nuevo ambiente; con éllo se pré­
tende evitar las modificaciones inducidas por estress psiquico.
b)- Durante este perîodo, que fue de unos 4 dlas, se 
realizaron los estudios analltico rutinarios con el fin de poder 
descartar aquellas mujeres que presentaran:
- enfermedades metabélicas, especialmente diabetes, no 
incluyéndose tampoco aquellas pacientes con sobrepeso superior 
al 15% del peso ideal para su edad y talla
- alteraciones de la funciôn hepâtica, previa valoraciôn
de colemia, pruebas de floculaciôn, GOT, GPT, LHD, fostatasa alca- 
lina y proteinograma con espectro electroforético; en las afectas 
de procesos metâstâsicos se valorô, ademâs, el grado de extensiôn 
hepâtica mediante hepatograma y/o TAC.
- alteraciones de la funciôn renal, previa determinaciôn 
del volumen de diuresis, anâlisis rutinario de orina, BUN y, en 
casos de necesidad o duda, adlaramientcsde urea y creatinina.
Se valorô también la posible existencia de patologîa en­
docrine, especialmente de la funciôn tiroidea (mediante determinaciôn
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de PBI, T^, y TSH por RIA) o suprarrenal (previa determinaciôn 
sistemâtlca de 17 OH y 17 K basales, e lonogreuna).
No he incluîdo tampoco en este estudlo cualquier enferma 
que estuviese sometlda a terapéuticas farmacolôgicos de las que 
teôricamente podrian alterar la secreciôn de PRL, especialmente 
drogas psicôtropas o antidepresivas, hipotensores o glicôsidos 
digltâlicos. En case de requérir alguna medicaciôn banal êsta se 
suspendiô 24 horas antes de la extracciôn de las muestras.
c). Las enfermas eran mantenidas en regimen de vida nor­
mal con libre deambulaciôn. Aquellas en las que se determinô la 
concentraciôn plasmâtica basai acudieron al laboratorio donde 
antes de la extracciôn eran sometidas a un période de repose de 
30-45 minutes; en aquellas en las que se determinô la secreciôn 
nocturna fueron acostadas a las 22-23 horas permaneciendo en ca- 
ma durante todo el période de extracciôn de muestras.
d). Todas las enfermas siguieron el mismo regimen diétê-
tico.
e). Las enfermas con funciôn menstrual fueron consideradas 
en fase folicular o luteal previa valoraciôn de la duraciôn de sus 
ciclos tras le que se calculô el tiempo teôrico del mismo. En las 
enfermas que ya hablan presentado la hemorragia menstrual la extra 
cciôn se realizô en la semana siguiente de la terminaciôn (dlas 4 a 
12 del perlodo preovular), y para las consideradas teôricamente en 
fase postovular se retrasô la extracciôn hasta la semana antes de 
su inicio teôrico (dlas 20-28 del ciclo).
Las citaciones para las muestras postoperatorias se reali- 
zaron siempre de acuerdo con este esquema, de forma que ambas ex- 
tracciones correspondieran a la misma fase teôrica del ciclo. Aque­
llas pacientes con câncer sometidas a terapêutica con quimioterapia 
fueron estudiadas antes y después de la terminaciôn del protocole.
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aproximadamente entre los 3 y 12 meses, o raâs, de la intervenciôn.
No se incluyeron aquellas enfermas sometidas a terapéuticas con 
antiestrôgenos, o cuando se considéré que la supresiôn temporal 
de la medicaciôn complementaria podîa ejercer algûn efecto perju­
dicial para la evoluciôn de la enfermedad.
f). La valoraciôn del estadio tumoral, especialmente r e s  
pecto a la presencia o ausencia de ganglios metastâsicos, se rea 
lizô siempre tras la comprobaciôn del estudio anatomopatolôgico, 
considerândose como Ni aquellas pacientes con menos de 5 ganglios 
afectados y N2 cuando esta cifra era superada.
g). La divisiôn del grupo postoperatorio frente a la pre­
sencia o ausencia de metastasis se realizô tras la consecuciôn del 
protocole de despistaje sistematizado en el servicio, y en el que 
se incluye estudios inmunolôgicos, enzimâticos, metabôlicos (espe 
cialmente del metabolismo del calcio), rastreo con pirofosfato de 
tecnecio, hepatograma si es necesario, y radiologla de tôrax.
M e t ô d i c a  de e x t r a c c i ô n
13 A - ! )  D e t e r n i i n a c i o n e s  b a s a l e s
Paciente en ayunas. A las 08,30 horas de la manana se colo- 
ca una palomilla en una vena periférica extrayéndose 5 ml de sangre, 
considerados como muestra 0. Lavado del cateter con suero fisiolô- 
gico heparinizado (10 cc con 0,1 de heparina al 1%) y fijaciôn del 
mismo. A los 30 minutos (09,00 horas) ektracciôn de 10 ml, previo 
lavado del cateter con suero fisiolôgico, despreciSndose los 3 cc 
iniciales, obtenidos en una muestra independiente con el fin de 
evitar una diiuciôn por el liquide del lavado. El valor medio de 
las dos extracciones ha sido el que he tenido en cuenta en este 
trabajo, siempre que no existiera una diferencia superior al 15% 
en alguna de las muestras.
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13 A - 2 )  D e t e r n i i n a c i o n e s  n o c t u r n a s .
Tras extracciôn de la primera muestra basai como en el 
caso anterior, la enferma era sometida a un regimen de vida nor­
mal, realizando una segunda toma a las 13 horas, antes de la co- 
mida. Por la noche se iniciô el protocole de extracciôn, siempre 
por las mismas enfermeras, a partir de las 2 horas de repose noc 
turno, con tomas de 10 ml a las 01,05 y 09,00 horas (segunda ba­
sai) , anotândose en cada extracciôn la profundidad del sueno aun- 
que no se determinô el ritmo electroencefalogrâficamente. En caso 
de vigilia no se realizô ninguna extracciôn.
Todas las muestras fueron practicadas con jeringuillas 
de un sôlo use, sin heparina, depositândose el contenido en tubos 
de centrifugaciôn que se dejan coagular en nevera a 4^C. Una vez 
observada la presencia de coâgulo estable se procédé a la centri- 
fugaciôn rutinaria (800 rpm/15 minutos) obteniêndose una media de 
7 a 8 ml de suero que son pipeteados a tubos de polietileno de 
4 ml, en alicuotas de 1,5 ml, siendo congelados hasta su procesa- 
miento a -20^C. Este se realizô siempre antes de los 15 dias de 
almacenamiento.
Una vez finalizado el protocole de extracciôn las enfermas 
acudîan a la secciôn de citologîa para la toma de muestras para la 
realizaciôn del frôtis vaginal.
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13 B) T E C N I C A S  d e  L A B O R A T O R I O
13 B-1) A s p e c t o s  c o n c e p t u a l  es del r a d ici n m u n o a n a 1 i si s (R I A )
13 B-la) P r i n c i p i o s  g e n e r a  1 e s . Entre los ûltimos frutos de las téc- 
nicas finas de de terminaciôn bioqulmica, la radioinmunolocrîa, crea- 
da en 1960 por YALOW y PERRON, ha permitido efectuar determinaciones 
de sustancias biolôqicas a conçentraciones del orden de nanoorama y 
hasta de picoqrano por litro de muestra (10 ^ a 10 ^ ^ q / 1 )  (SPECTOR 
1973 ; REUTÉR, KETELSLEGERR, HENDRIK y FRANCIIIMON 1978). Este mê-
todo anade a la sensibilidad de detecciôn de la radioactividad 
la nrecisiôn especîfica y riaurosa de la reacciôn antîaeno-anti-" 
cuerpo.
Se basa en la inhibiciôn competitiva por el compuesto 
antigénico a valorar de una reacciôn entre el anticuerpo y un an- 
tîgeno idéntico al precedente pero radioactive, y de concentra- 
ciôn conocida con tanta precisiôn como sea posible. Es en esencia 
una diiuciôn isotôpica.
Se efectûa, a tîtulo de testigo, la reacciôn sin producto 
para determinar;
Ag* + Ac Aq*Ac, siendo Ag* el Antîgeno marcado y Ac el 
Anticuerpo especifico.
Esta reacciôn, reversible, se salda por eouilibrio entre 
las formas ligada y libre del antîgeno marcado:
{Ag*Ac} _ B 
{Ag*Ac} + (Ag*}
siendo B la cantidad de antîgeno radioactive ligado al anticuerpo 
y T la cantidad total de antîgeno radioactive.
Esta relaciôn B/T puëde medirse separando, mediante una téc 
nica apropiada, el complejo Ag*Ac y comparando la radioactividad 
de este complejo con la radioactividad total del antîgeno marcado.
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Cuando una cantidad variable del antîgeno no radiactivo 
(Ag°) que ouiere determinarse se encuentra en el medio reactivo, 
se produce una competencia perfecta entre ambas formas isotôpicas 
del antîgeno.
+ Ag* i Aq*Ac
Ac
+ Ag t  A q  Àc
Las constantes de eouilibrio de estas dos reacciones son 
las mismas, aunque el marcaje del antîgeno no cambie en nada sus 
propiedades; en estas condiciones, la cantidad de antîgeno marca 
do ligada al anticuerpo depende directamente de la cantidad de 
antîgeno no marcado présente en el medio.
De la misma manera, la relaciôn B/T disminuye directamen­
te en funciôn de la cantidad de antîgeno libre présente en el me­
dio y permite, pues, la determinaciôn de êste por comparaciôn con 
una curva resultado de la medida realizada con una gama de dilu- 
ciones variadas de una soluciôn de concentraciôn conocida de ant^ 
geno no marcado.
Se efectûa después la misma reacciôn que los testigos y la 
medida en gammas en presencia de la soluciôn desconocida; se com­
para, pues, la extensiôn de la inhibiciôn competitiva determinada 
en una muestra desconocida con aquella obtenida én una soluciôn 
estandard conocida.
La relaciôn B/T asî obtenida permite determinar la concen- 
traciôn desconocida del antîgeno gracias a la curva que se obtiéne 
con la mediciôn de las distintas diluciones del antîgeno de concen 
traciôn conocida.
13 B - l b )  P r o b l e m a s  t é c n i c o s .  Los problemas planteados por la prSc- 
tica de esta têcnica son de todos los ôrdenes.
a) Producciôn del anticuerpo especîfico.
Para la mayorîa de los péptidos o de las proteînas la pro­
ducciôn de tal anticuerpo es técnicamente sencilla, y el anticuer-
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po obtenido es de una especificidad bastante riqurosa. Para las mo 
léculas mâs peauenas es necesario ligarlas previamente a protelnas 
para obtener un conjunto con propiedades antigénicas especificas. 
Las protelnas utilizadas para estas ligaduras son o protelnas 
transportadoras especificas, protelnas transportadoras poco espe­
cif icas (seroalbûmina) o, por ûltimo, protelnas a las que se liga 
el compuesto a investigar por métodos qulmicos.
La obtenciôn de tal inmunôgeno requiere la uniôn de ambas 
molêculas por enlaces covalentes. Existen varies grupos funciona- 
les en las protelnas portadoras, o polioaminoâcido portador, que 
permiten estos enlaces..Los grupos mâs fâcilmente aprovechables 
son el e-amino de lisina, los grupos a-amino, la porciôn fenôli- 
ca de la tirosina, los grupos carboxi de los aminoScidos dicarbo- 
xllicos, el grupo hidroyi de la serina, los grupos sulfidril de 
la cistelna y el anillo imidazol de la histidina; puede tambiên 
substituirse por diazotizaciôn el anillo de la tirosina, triptô- 
fano o histidina. De las sustancias empleadas para ligar hapte- 
nos a protelna una de las mâs difundidas son las earbodiimidas 
solubles en agua, y se ha comunicado, as! mismo, la obtenciôn de 
anticuerpos para arginina-vasopresina no conjugada, glucagon co- 
mercial con coadyugante de Freund y hormonas nativas.
Para la inmunizaciôn se emplea la mayorla de las prepara- 
ciones comerciales de hormona o fracciones de baja pureza hormo­
nal, pues parece que la utilizaciôn de fracciones altamente puri- 
ficadas no presentan una mayor ventaja, mâxime si se tiene en cuen­
ta que la presencia de impurezas no interfiere en el ensayo.
Para la inmunizaciôn contra la mayorla de las hormonas 
paptldicas humanas, porcinas o bovinas, parece ser que el conej i- 
llo de indias es superior al conejo, quizâs porcrue las hormonas 
de aauél se encuentran menos relacionadas antigénicamente con los 
antlgenos de los mamlferos empleados.
El antîgeno a utilizar puede ser disuelto en soluciôn sa- 
lina fisiolôgica haciéndose una suspensiôn en coadyuvante de Freund. 
La i^oculaciôn se realiza mâs fâcilmente en el dorso de la pata
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trasera, inyectSndose intracutâneamente 0,25-0,5 ml de la suspen 
siôn, conteniendo aproximadamente 0,25 mg de hormona emulsionada.
El regimen de inmunizaciôn suele hacerse a intervalos de 2-3 sema 
nas, aunque en ocasiones puede durar varios meses, pero siempre 
teniendo presente el inyectar las dosis mlnimas de Ag que produz- 
can una respuesta inmune mensurable.
b) Obtenciôn del Antîgeno Especîfico
La determinaciôn radioinmunolôgica reclama dos formas del 
antîgeno a concentraciôn conocida; antîgeno puro (Ag°) y antîgeno 
marcado (Ag*). El antîgeno purlficado se obtiene por los métodos 
propios de su estructura particular, y se purifica todo lo posi­
ble. Tal Ag purificado (hormona) formarâ el estandard en el méto- 
do de RIA a utilizar. La hormona de este estandard debe de ser in- 
munoquîmicamente igual a la hormona de la muestra testigo, aunque 
no es imprescindible que sean quîmica o biolôgicamente idênticas.
Lo que se requiere para poder comparer los resultados en­
tre distintos laboratories es que los estandares comûnes de refe­
renda puedan ser de uso general; cuando taies preparaciones estan­
dard de referenda no son aprovechables un extracto crudo de la 
glândula, o una muestra de plasma conteniendo una alta concentra­
ciôn de la hormona, permite una evaluaciôn de la concentraciôn re- 
lativa de hormona en las muestras problema.
Es importante que los materiales usados como estandar sean 
evaluados respecto a su estabilidad. La soluciôn stock usadas como 
estandar se preparan corrientemente a alta concentraciôn (concentra- 
ciones de 20 mn/ml a 1 me g/ml) y se almacenan a -20“^ C, anadiêndose 
una proteîna "carrier" para prévenir la adsorciôn de la hormona a 
los recipientes de.plâstico o cristal. Por otra parte, los nuevos 
bloques de estandar deben de compararse con los existantes para 
asegurar la continuidad de la estandarizaciôn. En los casos de 
heterogeneidad hormonal es necesario fraccionar los estandares y 
las muestras problema.
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Para obtener el antîgeno marcado, para el oue se précisa 
una radioactividad especifica muy intensa, puede recurrirse o a 
la sintesis quîmica o biolôgica a partir de una molêcula marcada 
de un isôtopo con radioactividad muy alta, o anadiendo un atomo 
marcado en el antîgeno purificado (yodinaciôn con yodo 125, cam- 
bio de tritium, fijaciôn de radicales marcados en funciones li­
bres de la protelna). El método de oxidaciôn con cloramina T in- 
troducido por HUNTER y GREEÎNWOOD en 1962 ha sido el mâs amplia- 
mente utilizado; se emplea Metafaisulfito de sodio para reducir 
cualquier yodo oxidado que no se haya introducido dentro de la 
hormona marcada. Recientemente el método ha sido modificado con 
ventajas técnicas por PERSON y YALOW (1976).
La utilizaciôn de estos métodos de marcaje isôtôpico que 
modifican algo la naturaleza quîmica del antîgeno, obliga a efec­
tuar una verifiaciôn de la relaciôn B/T obtenida con cantidades 
iguales del antîgeno marcado y no marcado. Por otra parte, el ren 
dim^ento de taies marcajes es variable y existe de todos modos 
heterogeneidad de las molêculas marcadas, ya oue el nûmero de 
âtomos de yodo fijados por molécula protéica depende del azar: 
se intentarâ, pues, aislar por el método adecuado molêculas mar­
cadas de modo tan homogéneo como sea posible, y se calcularâ para
esta fracciôn el rendimiento de la yodinaciôn y la actividad espe­
cif ica media obtenida.
La purificaciôn de la hormona marcada para separarla del
yodo residual, o de los componentes danados por el método, puede
hacerse por distintas técnicas entre las que destacan:
- Adsorciôn y purificaciôn en columna de celulosa.
- Grânulos de QUSO-G-32
- Purificaciôn en electrofôresis de gel de almidôn.
- Purificaciôn por gel de Sefadex
- Purificaciôn por ligadura de la hormona marcada con
Anticuerpo sin ligar o ligado a una fase sôlida (Sefadex, 
sefarosa, Polistirene, o cualquier otro material insoluble).
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c) Preparaciôn e incubaciôn de los medlos
Prâcticamente la reproductibllldad de los resultados exige 
que las cantidades de muestra de anticuerpo y de antîgeno radiacti­
vo puestos en presencia sean medidos rigurosamente. Esta precisiôn 
de medida se obtiene habitualmente mediante cadenas de pipetas au- 
toroâticas que aseguran la toma y diiuciôn de los diferentes cons- 
tituyentes de modo tan reproductible como se desee.
d) Separaciôn del complejo antîgeno-anticuerpo
En varias ocasiones la precipitaciôn espontânea del comple 
jo A g A c  ha permitido la separaciôn directa del Ag libre marcado por 
simple centrifugaciôn sin la intervenciôn de otras maniobras (como 
ha ocurrido por ejemplo con el Ag Australia). En el caso de las 
hormonas plasmâticas el complejo permanece generalmente en soluciôn 
por lo que ha sido necesario aplicar varias técnicas de separaciôn 
que se resumen en la Tabla XIX. Teôricamente los sistemas mâs am- 
pliamente aplicados son los que dependen de la precipitaciôn del 
complejo Hormona-Anticuerpo con un anticuerpo dirigido contra el 
anticuerpo antihormona (técnica del Doble Anticuerpo), o aquéllos 
que utilizan la adsorciôn del anticuerpo a una fase sôlida.
- Adsorciôn del antîgeno
Entre las sustancias empleadas para la adsorciôn del antî­
geno libre el carbôn de lena parece ser la mâs versâtil. Se admite 
que para prévenir la adsorciôn del complejo AgAc, aûn permitiéndo- 
se la adsorciôn del antîgeno libre, el carbôn debe de ser recubier- 
to con molêculas de tamano apropiado para dejar "agujeros" lo bas- 
tante grandes que permitan el acceso de la hormona libre, pero lo 
suficientemente pequenos para excluir el complejo antîgeno-anti­
cuerpo.
En general, varios son los principios que se aplican a 
todas las técnicas de adsorciôn antigênica:
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T A B L A  XIX
I). Adsorciôn del Antîgeno libre a una fase sôlida.
a). Celulosa:
Cromatoelectrofôresis en papel 
Adsorciôn en el tubo con tiras de papel 
Adsorciôn en columna de celulosa 
Adsorciôn por apilamiento de polvo de celulosa.
b). Almidôn:
Almidôn no recubierto
Almidôn recubierto de Dextrano, Albûmina, etc.
c). Silicates:
Polvo de talco 
QÜSO
Acido silîcico y otros silicates
d). Resina cambia-iones:
Resinas aniônicas 
Resinas catiônicas
II) . Precipitaciôn del complejo Antîgeno-Anticuerpo.
a). Têcnica de Doble Anticuerpo
b) . Solventes orgânicos
Alcohol
Dioxano
III) . Adsorciôn o acoplamiento del anticuerpo a un material sôlido.
a). Adsorciôn a tubos de plâstico
b). Acoplamiento a Dextrano
IV) . Otros:
a). Tamiz de separaciôn
b). Separaciôn electroforêtica en tiras de papel.
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a). Dependiendo de la naturaleza del adsorvente tanto el 
Ag libre como el complejo AgAc pueden ser adsorbidos si hay suf^ 
ciente cantidad de protelna transportadora que compita con êxito 
contra la ligadura del complejo; asl,el carbôn, la celulosa y 
los silicates adsorben de forma efectiva y-globulina y hormonas 
peptldicas.
b). Cuando la concentraciôn de proteînas plasmâticas es 
alta el adsorbente queda realmente saturado y la fracciôn y-globu 
lina adsorbida es pequena. La mayor afinidad del adsorbente por 
hormonas peptldicas en presencia de proteînas plasmâticas permite, 
sin embargo, la casi total adsorciôn de la primera aûn en presen­
cia de plasma virtualmente no diluîdo. Por tanto, para cada siste- 
ma debe de existir una concentraciôn proteica ôptima (o una ôptima 
diiuciôn del plasma) para una cantidad dada de adsorbente en el
volumen de la mezcla a ensayar, lo cual permite la casi total ad­
sorciôn del Ag libre y la virtualmente compléta exclusiôn del com 
piejo AgAc.
Habitualmente en la prâctica los métodos mâs empleados son 
los "Tubos Test" y la cromato-electrofôresis en tira de papel.
- Técnica de Doble Anticuerpo
La técnica se basa en el uso de una reacciôn entre la hor­
mona marcada (H*) y el anticuerpo anti-hormona (A.A.H) mâs la uti­
lizaciôn, en segundo lugar, de otro anticuerpo para separar el corn 
piejo soluble del AAH de la mezcla que todavîa contiene H* libre;
(1) H* + A.A.H. t  AAH - H* + H* libre 
(Ag) (Ac) (AgAc) (Ag libre)
(2) AAH - H* + H* libre + antiyG t  AAH - H*-antiyG 
precipitado + H* libre.
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En otros têrminos, y para mayor claridad, supongamos que realiza- 
mos el método con una hormona proteica, por ejemplo, insulina:
(1) I* + AAI t  A.A.r - I* + I* libre 
(Ag) (Ac I) (I ligada)
(2) I* ligada + I* libre + Ac antiÿG + Precipitado
I* Ligada + I* Libre.
El objetivo, pues, de la segunda reacciôn es obtener una
precipitaciôn de la hormona marcada ligada a su anticuerpo que 
permite la separaciôn compléta del resto de la hormona libre me­
diante técnicas fisicas; centrifugaciôn o filtraciôn. El método 
presupone la necesidad de utilizar un anticuerpo précipitante 
dirigido contra la fracciôn yG del anticuerpo antihormona. El 
complejo asî precipitado puede hacerse visible, o puede permane- 
cer invisible, pero siempre separable del resto de hormona libre.
Se consideran como factores crîticos del método:
- El asegurar una compléta precipitaciôn del complejo hor­
mona marcada-anticuerpo.
- Evitar el atrapamiento de la hormona libre.
- Presencia en el plasma de inhibidores que afectan la reac 
ciôn entre el complejo soluble y el Ac-antiyG; tal inhibidor parece 
ser el complemento que serîa neutralizado anadiendo 0,01 M de EDTA.
- Técnicas de fase sôlida
Los métodos de RIA en fase sôlida emplean formas insolubles 
del anticuerpo especîfico para la incubaciôn con hormona marcada, 
muestras de plasma o estandar. Cantidades trazadoras de hormona que 
se combinan con el anticuerpo durante el perîodo de inmunorreacciôn 
son simultâneamente ligadas a la fase sôlida insoluble y pueden ser
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separadas del trazador libre por simple lavado del Ac en fase sô­
lida al final del perîodo de incubaciôn. De este modo el empleo 
de anticuerpo en fase sôlida facilita la separaciôn del trazador 
ligado y libre, y la hormona ligada puede ser cuantificada por 
contage de la fase sôlida después de haber terminado el perîodo 
de lavado. Ademâs de su simplicidad el método se caracteriza por 
su rapidez y potencial automatizaciôn.
Su aplicaciôn fuê originalmente realizada con Ac ligado 
a polîmeros reactivos insolubles, tipo poliestirene o dextrano, 
habiéndose extendido posteriormente a otros reactivos de fàse 
sôlida entre los que destacan:
a). Ligadura Covalente a Polîmeros
- Partîculas (Isotiocianato de Teflôn-Poliestirene o 
Isotiacianato-Sefadex).
- Discos (Isotiocianato de Teflôn-Poliestirene).
b). Adsorciôn a Polîmeros
- Tubos (Poliestirene, Polipropilene, Polietilene).
- Partîculas (Bentonina). .
- Discos (Polipropilene).
c). Antisuero Polimerizado
e) Recuento y Expresiôn de los resultados
El recuento de las fracciones obtenidas después de esta 
separaciôn se realiza segûn el isôtopo marcador, ya directamente o 
en centelleo lîquido, con ayuda de un espectrômetro apropiado 
(rayos B ô y).
Los recuentos obtenidos permiten el câlculo de la relaciôn 
B/T de la manera siguiente:
Cpm - Cpm^
Cpn,j,- Cpm^
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siendo Cpm las cuentas del tubo problema, Cpm^ las de la activi­
dad total y Cpm^ las cuentas de fondo.
Esta serie de porcentajes conduce a establecer la curva 
de referenda en funciôn de las concentraciones conocidas de los 
tubos del estandar. Las muestras a valorar dan lugar al mismo câl­
culo, extrapolândose su valor sobre la curva de referenda.
Tambiên puede realizarse, como luego comentarê, mediante 
estudio computarizado siguiendo las normas de transformaciôn logis 
tica publicadas por RODBARD y LETfALD (1970).
13 B - l c )  E s p e c i  fi.cfdad del R a d i o i  n m u n o a n â l  i s i s . Al igual que otras 
reacciones inmunolôgicas el RIA présenta un alto grado de especif^ 
cidad pero la presencia de reacciones cruzadas con otros antlgenos 
estrechamente relacionados, o con fragmentos hormonales, se obser­
va con alguna frecuenda. Al igual que en otras reacciones quîmicas 
puede apreciarse influencia por la naturaleza y composiciôn del me­
dio, y por la presencia de otras sustancias que puedan reaccionar 
con el Ag ô Ac; ademâs, la separaciôn de la hormona libre puede ser 
afectmda por sustancias extranas présentes en los medios de incuba­
ciôn.
De un modo genérico estos tipos de interferencias pueden 
dividirse en:
a). Reactividad cruzada hormonal «
- Estandar con hormona heterôloga.
- Hormonas diferentes pero inmunolôgicamente relacionadas,
- Heterogeneidad hormonal en estandar y suero problema.
b). Reactividad no hormonal :
- pH; medio iônico.
- anticoagulantes.
- Danos de la hormona marcada.
- Efectos de la temperatura.
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Por todo ello se ha desarrollado, al mismo tiempo que 
el propia RIA, una serie de test encaminados a comprobar cualita- 
tiva y cuantitativamente la especificidad del método. De aquî de- 
rivan très principios bâsicos a tener présentes ante toda determ£ 
nacién por RIA:
a). En orden a establecer que cantidad de hormona reaccio- 
na de la misma manera que el estandar, la muestra desconocida a en 
sayar debe de hacerse en diluciones mûltiples para comprobar que 
la concentraciôn aparente de hormona determinada es una funciôn li 
neal del factor de diiuciôn. Esta condiciôn es necesaria, pero no 
suficiente, para establecer que la hormona del suero problema y la 
del estandar son inmunoqulmicamente idénticas.
b). La hormona exôgena anadida al plasma, o a otro lîquido 
biolôgico, debe de poder ser recuperada cuantitativamente en el RIA
c). El método debe de permitir comprobar la ausencia de hor 
mona, en forma de hormona no medible -, en los plasmas problema pro­
cédantes de pacientes en los que se conoce la existencia clînica de 
deficiencia hormonal. Por el contrario, en pacientes con enfermedad 
endocrinas deben apreciarse los cambios en la concentraciôn hormona 
inducidos con estimulantes o supresores conocidos.
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13 B- 2)  M a t e r i a l  G e n e r a l  de R a d i o i n m u n o a n â l is is E m p l e a d o  en e s t e  
t r a b a j o .
Aunque al describir la técnica para cada hormona indicarê 
el material especîfico, apuntaremos aquî el material general, fungi­
ble y no fungible utilizado;
a). Tubos de centrifugaciôn de 10 ml.
b). Tubos de polietileno de 4 ml
c). Pipetas automâticas, tipo ML de punta desechable
d). Jeringa automâtica para el lavado de las muestras.
e). Papel tipo "Parafilm" para cubrir los tubos,y papel
absorvente.
f). Agitador magnético para preparaciôn de soluciones.
g). Mezclador tipo Vortex.
h). Mezclador rotatorio de velocidad constante (20-30 rpm).
i). Bomba de aspiraciôn de agua.
j). Contador gamma tipo ABBOTT-Autologit, para 100 muestras, 
con eficiencia de contaje para 1-125 de 10.000 c/mcg 
Ci/sg, linearidad desde 0,1 a 1 mcgCi de 1-125 menor de 1% 
y fondo para 20 mcgCi de 50 cpm.
k). Centrîfuga modelo Sorvall
1). Computadora modelo Hewlet-Packard WP 9.100 B y Texas 
SR 56 de mesa, autoprogramable mediante teclado.
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T E C N I C A S  DE R I A U T I L I Z A D A S  EN E S T E  T R A B A J O  
13 B-3) D e t e r m i n a c i ô n  de H o r m o n a  de C r e c i m i  en t o .
Se ha realizado mediante la têcnica de MOLINATTI y col.(1969) 
con el material proporcionado por SORIN BIOMEDICA, Vercelli, Italia. 
Por cada 50 muestras problema se necesitan los siguientes reactivos:
1*^ ) . HCh de Wilhelmi (HS986C) àltamente purif icada para la 
realizaciôn de la curva estandar. Se suministra en un frasco que con­
tiene 20 ng de hormona pura liofilizada procédante de hipôfisis huma- 
na, preservada con albûmina bovina. En el momento de su utilizaciôn 
se reconstruye con 2 ml de agua destilada. La soluciôn résultante 
contiene 10 ng/ml que puede conserver se a -10“^ C aunque es aconseja- 
ble su utilizaciôn inmediata.
2®-) . HCh-I-125 obtenida por yodaciôn electrolîtica, en can­
tidad suficiente para 50 determinaciones por duplicado, liofilizada 
y preservada con albûmina bovina. La radioactividad aproximada es
de 1.5 uCi/muestra. En el momento de su utilizaciôn se reconstruye
con 10 ml de agua destilada.
3®). Suero anti-HCh, en cantidad suficiente para 50 deter­
minaciones por duplicado, obtenido de la cabra por inmunizaciôn con 
hormona de RABEN (A-19), liofilizado y preservado con albûmina bovi­
na; en el momento de su uso se reconstruye con 10 ml de aaua desti­
lada, pudiendo conservarse el exceso no utilizado a -10°C. La capacida 
de ligazôn de HCh se encuentra entre el 30 y el 50% de la dosis
de hormona administrada. Conviene recordar aqul que en la recons
tituciôn se tenga gran cuidado en evitar la formaciôn de espuma, 
que puede hacer dificultosa la calibraciôn del pipeteo en los 
ûltimos tubos, por lo que es conveniente no pipetear mientras 
existan gotas de espuma adheridas a la pared del recipiente.
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4®-) . Segundo anticuerpo, anti-gamma G de conejo, en can­
tidad suficiente para la realizaciôn del ensayo, liofilizado y 
preservado con albûmina bovina. En el momento de su Utilizaciôn 
se reconstruye con 10 ml de agua destilada pudiendo guardarse 
el sobrante a -10°C.
5®). Seroalbûmina bovina liofilizada, que se reconstruye 
en el momento de su utilizaciôn con 10 ml de agua destilada.
6“^) . Tampôm borato desecado, que se disuelve en 200 ml 
de agua destilada obteniêndose una soluciôn 0.13M a pH 8.4. Dada 
su escasa estabilidad es aconsejable utilizarlo en el momento de 
la preparaciôn o en las 48 horas siguientes, manteniêndolo en 
nevera a 4°C.
- Metôdica.
Mantener los reactivos a teraperatura ambiente antes de 
iniciar el ensayo.
1*^ ) . Preparaciôn del estadar.
Una vez diluîdo el liofilizado de hormona estandar se ob­
tiene una soluciôn quç contiene 10 ng/ml (2 ml) dé hormona pura. 
Partiendo de ella y por diluciones progresivas con el tampom borato 
se preparan 5 tubos:
Tubo 1: Soluciôn estandar inicial (2 ml)..... 10 ng/ml
Tubo 2; 1 ml del tubo + 1 ml de tampôn..... 5 ng/ml
Tubo 3; 1 ml del tubo 2 + 1 ml de tampôn.... 2,5 ng/ml
Tubo 4: 1 ml del tubo 3 + 1 ml de tampôn..., 1,25 ng/ml
Tubo 5: 1 ml del tubo 4 + 1,5 ml de tampôn.. 0,5 ng/ml
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2^). Procesado de las muestras problema.
Una gradilla de 100 tubos de polietileno de 4 ml, se nume 
ra correlativamente del 1 al 100, dividiêndolos en 4 grupos para 
cada una de las partes de que consta el ensayo:
Tubos 1-2 para determinar la actividad total.
Tubos 3-4 para determinar el porcentaje de uniôn a una
concentraciôn de 0 ng/ml.
Tubos 5-14 para el câlculo del estandar
Tubos 15-100 para el proceso de las muestras problema.
Desde aquî se procédé como sîgue:
- Pipetear 0.1 ml de seroalbûmina bovina a todos los tubos 
excepto al 1-2 que por estar destinados a medir la cantidad total 
de la hormona marcada sôlo deben de contener la alicuota correspon- 
diente de êsta.
- Pipetear, a continuaciôn, 0.1 ml de cada uno de los corres 
pondientes tubos deiestandar a los tubos 5 al 14, 0.1 ml de tampôn
a los tubos 3 y 4, y 0.1 ml de la muestra problema a todos los tubos 
a partir del nûmero 15 hasta el ûltimo correspondiente a la ûltima 
muestra a testar. Mezclar bien el contenido de todos los tubos me­
diante un pase de 2-3 sg por el mezclador Vortex.
- Pipetear en todos los tubos, excepto en los que conten- 
drân la actividad total, 0.1 ml de antisuero anti-HCh y mezclar 
nuevamente el contenido como en el paso anterior. Tapar todos los 
tubos e incubar en bano marîa a 3 7 ° C  durante 6 horas.
- Transcurrido este tiempo pipetear 0.1 ml de hormona 
marcada a todos los tubos incluyendo los nûmeros 1 y 2. Mezclar
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cuidadosamente el contenido, tapar nuevamente todos los tubos, 
e incubar durante 18 horas en las mismas condiciones del paso 
anterior.
- Finalizado este segundo perlodo de incubaciôn anadir
a todos los tubos, excepto a los nûmero 1 y 2, 0.1 ml del segun­
do anticuerpo (anticuerpo précipitante), mezclar cuidadosamente 
el contenido e incubar nuevamente, en las mismas condiciones du­
rante una hora.
- Finalizada esta tercera incubaciôn centrifugar todos 
los tubos, excepto el 1 y 2, durante 10 minutos a 1.500-2.000
g, lo que dâ lugar a una pastilla de precipitado y a un sobrena- 
dante claro. Dëcantar éste cuidadosamente mediante aspiraciôn 
suave con bomba de agua evitando aspirar el contenido del preci­
pitado.
- Anadir a cada tubo 0.5 ml de tampôn borato, excepto al
1-2, centrifugar nuevamente 10 minutos a 1.500-2.000 g y decantar 
el sobrenadante con el mismo cuidado que en el paso anterior.
- Contar la radioactividad de cada tubo, empezando con los 
que contienen la actividad total que son posteriormente retirados 
para evitar contaminaciones que pueden alterar el contaje. El tiem 
po de contaje depende de la eficacia del contar utilizado, habién­
dose empleado sistemâticamente en este trabajo un tiempo de 100 sg.
Para realizar el câlculo de los resultados se contrôla, en 
primer lugar, la capacidad de uniôn del sistema, utilizando para 
ello las cuentas correspondientes a los tubos 3 y 4, que por conte­
ner sôlo antîgeno marcado y anticuerpo especîfico van a expresar 
el % de captaciôn del ensayo:
/ ^ ^ cpm del estandar cero
cpm Actividad total
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Su valor debe de estar comprendido entre el 30 y el 50%.
A continuaciôn se determinan los valores de uniôn del 
estandar para construir la curva de referenda, y los de los tu­
bos problema segûn la fôrmula:
n/m » _ cpm de cada estandar o problema .
' o cpm estandar 0
Puesto que todas las muestras se realizan por duplicado 
las cpm a tabular corresponden a la media de las dos determina­
ciones, excepto en el caso de que entre ambas exista una diferen­
cia superior al 15%. Puede, ademâs, introducirse como control la 
determinaciôn de una muestra conocida, aunque he podido comprobar 
que la presencia de unos valores del estandar en el rango previa­
mente establecido es suficiente para asegurar la validez del mê- 
todo.
La curva de referenda se construye colocando en el eje 
de las X la concentraciôn de cada estandar y en el de las Y el 
tanto % de uniôn, leyéndose por extrapolaciôn los valores corres- 
pondientes a cada muestra problema, y teniendo en cuenta para la
expresiôn de los resultados definitivos que el valor leido corres
ponde a 0.1 ml de suero problema diluîdo 1:3 en los diferentes 
pasos del método, por lo que el valor exacto es:
ng/tubo x 3 = ng/ml
En la figura 14 se représenta la curva estandar con los 
valores medios y la desviaciôn tlpica realizada con las muestras 
de 10 ensayos diferentes y la transformaciôn Logit-Log. En las 
Tablas XXa, b, c, d y e se representan los valores y coeficientes 
de variaciôn para cada uno de los estandares empleados.
El método se ha mostrado especîfico valorado respecto 
a la reacciôn cruzada con PRL, PLh, FSH, LH, GCh y TSH; su sensi­
bilidad minima, calculada mediante estudios computarizados se ha 
cifrado alrededor de 0.02 ng/ml.
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13 B- 4)  D e t e r m i n a c i ô n  de  P r o l a c t î n a .
13 B-Aa) Método de REUTER y col. (1975). Hasta 1978 he utillza 
do para la cuantlficaciôn de PRL en plasma la técnlca publica- 
da por REUTER, RENNES, GEVAET y FRANCKIMONT (1975) con el mate 
rial proporcionado por SORIN BIOMEDICA, Vercelli, Italia. Por 
cada 50 muestras problema se utillzan los siguientes reactivos:
1“). PRL humana (MRC 71/222) para la reallzaclôn de la 
curva estandar de referenda. Se suministra en un frasco que 
contiene 8.000 U de hormona humana de origen hipofisario, lio- 
flllzada y mantenlda a 4®C al Igual que el resto del material 
biolôgico del ensayo. En el momento de su ùtilizaciôn se recons 
truye con 2 ml de tampôn fosfato dando una soluciôn que contie­
ne 4.000 ü/ral. Las caracterlsticas de la hormona de referenda 
corresponde a: 1 mg PRL NIH (NIH-V-L-S/ 1) = 40 U.I. MRC de 
actividad inmunolôgica.
2*). PRL humana marcada con 1-125, liofilizada, con una 
radioactividad por frasco de 1,5 yCi. El marcaje es realizado 
con 5 pg de PRLh (Calviochem) y 2 mCi de 1-125 utilizando la 
têcnica de GREENWOOD, con una concentracîôn de cloreimina T de 
10 pg por cada 5 pg de hormona. Tras el marcaje de separan 
las fracciones de PRL, yodo residual y restes alterados median 
te filtraciôn en Sepjiadex G 75, en columna de 90/1 cm, utili­
zando como tampôn buffer de Sorensen 0.05 M conteniendo l%o de 
albOmina bovina y 0.05% de azide sôdico a pff 7.5. En el momentô 
de su empleo se reconstruye con 10 ml de tampôn fosfato, con 
una concentraciôn de radioactividad final de aproximadsunente 
150 nCi/ml.
3^ ) . Anticuerpo anti*-PRLh, liofilizado, obtenido del 
conejo. En el momento del empleo se reconstruye con 10 ml de 
tampôn fosfato. Al igual que en la preparaciôn de la hormona 
marcada es aconsejable realizar la disoluciôn lentamente, con 
agitaciôn manual, para evitar la formaciôn de espuma que
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restarîa una pequena cantidad de material para los tubos finales 
del ensayo.
4*) . Segundo anticuerpo, anti-gamma-G de conejo, llofil_i 
zado y fijado sobre celulosa activada segûn el método de WIDE 
(Acta Endocrinolôgica. Vol 63, sup. 142, p 204, 1969). En el mo­
mento de su empleo se reconstruye el contenido con 50 ml de tam­
pôn fosfato adicionado de Tween 20; dada la capacidad de adheren- 
cia del Tween es aconsejable realizar la disoluciôn bajo agitaciôn 
magnêtica continua, previo calentamiento del Tween a 37°C en bano 
maria, que no altera su estructura y facilita el manejo.
5*). Tampôn fosfato. Se suministra en una boisa desecada, 
preparândose en el momento de su empleo con 400 ml de agua desti- 
lada bajo agitaciôn magnêtica continua, debiendo de esperar a que 
se produzca la total disoluciôn del polvo y de la espuma que ine- 
vitablemente se forma. Dado que su actividad es muy prolongada
puede conservarse en nevera a 4®C.
Ninguno de los reactivos de ensayo puede ser conservado 
tras su preparaciôn a excepciôn del tampôn fosfato. Es también 
recomendable utilizar en todo el ensayo material plâstico dado 
que existe el peligro de adsorciôn de la hormona a las paredes 
del cristal. En caso de necesidad, si fuera necesario utilizar
cristal, su interior debe de estar siliconado.
- Metôdica
Al igual que en el ensayo anterior^mantener los reactivos 
durante unos minutes a temperatura ambiente antes de comenzar la 
prueba.
Descongelar los tubos de las muestras problemas a tempera- 
tura ambiente, homogeneizando el contenido mediante un pase de 2-3 
sg por el Vortex. En caso de sospechar el procesamiento de una
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muestra con alto contenido de hormona es aconsejable la realiza- 
ci6n de una diluciôn a distintas concentraciones Cpor ejemplo 
1/2, 1/4, 1/8...) con tampôn fosfato, realizândose posteriormen- 
te un estudio de correlaciôn y teniendo presente el factor de d£ 
luciôn en el momento de la lectura.
1*). Preparaciôn del estandar.
La reconstituciôn del estandar con 2 ml de tampôn fosfa­
to permite obtener una concentraciôn inicial de 4.000 U/ml (estah 
dar 1) del que se parte para preparar 7 tubos en diluciones pro- 
gresivas;
Tubo 1: 1 ml de estandar 1 U/ml
Tubo 2: 1 ml de estandar 1+1 ml de tampôn.... ..2.000 U/ml
Tubo 3: 1 ml de estandar 2+1 ml de tampôn.... ..1.000 U/ml
Tubo 4: 1 ml de estandar 3+1 ml de tampôn.... . . 500 U/ml
Tubo 5: 1 ml de estandar 4+1 ,5 ml de tampôn.. . . 200 U/ml
Tubo 6: 1 ml de estandar 5+1 ml de tampôn.... . . 100 U/ml
Tubo 7: 1 ml de estandar 6+1 ml de tampôn.... 50 U/ml
2*). Procesado de las muestras problema,
Una gradilla de 100 tubos de polietileno de 4 ml se enume- 
ra correlativamente del 1 al 100, dividiéndose en 4 grupos para ca 
da una de las partes de que consta el ensayo:
Tubos 1 - 2  para determinar la actividad total.
Tubos 3 - 4  para determinar el porcentaje de uniôn a una
concentraciôn de 0 U/ml.
Tubos 5 -18 para el câlculo del estandar.
Tubos 19-100 para el procesado de las muestras problema.
Desde aqui se procédé como sigue:
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- Tapar con un tapôn de plâstico, para evitar confusîo-
nes, los tubos 1 y 2 en los que s61o se pipetearâ una alicuota
de hormona marcada. Pipetear 0.15 ml de tampôn fosfato en los 
tubos 3-4, 0.05 ml en los tubos 5 al 18 y 0.1 ml en todos los 
correspondientes a las muestras problema.
- Pipetear a continuaciôn 0.1 ml, por duplicado, de ca­
da uno de los estandar en los tubos 5-18, y 0.05 ml de las mues
tras problema en el resto de los tubos.
- Pipetear 0.1 ml de hormona marcada, équivalente a 0.2 
ng, en todos los tubos incluyendo los nûmeros 1 y 2 y, en paso
separado, 0.1 ml de anticuerpo anti-PRLh (1/30.000) en todos
los tubos excepto en los correspondientes a la actividad total. 
Mezclar bien el contenido de los pipeteos sucesivos durante
2-3 sg en el mezclador Vortex y tapar he rmé t i came nte todos los 
tubos. Colocarlos, excepto el 1-2, en el agitador rotativo, pa­
ra realizar la primera incubaciôn durante 48 horas a temperatura 
ambiente.
- Finalizado el primer perîodo de incubaciôn anadir a 
todos los tubos 0.5 ml de la suspensiôn de celulosa que contie­
ne el anticuerpo précipitante, tapar nuevamente cada tubo e in- 
cubar, bajo rotaciôn, durante 5 horas a temperatura ambiente. Du­
rante el perîodo del pipeteo, para poder mantener homogénea la 
suspensiôn de celulosa activada, es aconsejable realizar agita­
ciôn constante mediante sistema magnético.
- Finalizada la segunda incubaciôn centrifugar todos los 
tubos durante 10 minutos a 2.500 g. Aspirar el sobrenadante, que 
en esta ocasiôn plantea pocos problemas dada la relativa consis- 
tencia del precipitado, y anadir 2-2.5 ml de tampôn fosfato adi­
cionado de Tween 20 (0.5 ml de Tween por 100 ml de tampôn), man- 
tenido también bajo agitaciôn magnêtica, Mezclar el contenido, 
centrifugar nuevamente 10 minutos a 2.500 g, aspirar el sobrena­
dante y contar.
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- El tlempo de contaje ha sldo también de 100 sq por tubo, 
empezando por los de actividad total que son posteriormente reti- 
dados. No utilizar, y por tanto repetir, aquellas muestras cuyas 
diferencias sean superiores al 15% entre las dos determinaciones. 
Calcular la media de las dos muestras de cada ensayo y realizar 
el control de la capacidad de unién con los tubos de OU, que por 
contener s61o antigeno y anticuerpo représenta el 100% de unién, 
cuyo resultado debe de encontrarse entre el 15 y 30%. Para ello 
calcular el porcentaje de la fraccién B^/T:
Construir la cutva estandar, expresada en términos de tan 
to por ciento de unién respecto a dada concentraciôn de estandar, 
siguiendo la fôrmula:
/ _ media por cada estandar ^
' o  media para estandar 0
Para calcular el tanto por ciento de uniôn de las muestras 
problema sustituir el numerador por la media de cada muestra, extra 
polando el resultado directamente en la curva estandar, que lleva 
en el «eje de las X la concentraciôn hormonal.
El resultado queda expresado en U/ml, que diVidido por 19 
se transforma en ng/ml.
En la Figura 15 se représenta la curva estandar y la trans­
formée iôn Logit-Log con los valores medios obtenidos en 5 ensayos 
diferentes, y en las Tablas XXIa, b, c, d, e, f y g se resumen los 
valores y coeficientes de variaciôn para cada uno de los estandar 
empleados.
13 B-4lb) Método de Friesen y col. ( 1972). (Modi ficado). Desde 1978 
he utilizado para la cuantificaciôn de la PRL circulante un método 
basado en la técnica de FRIESEN, ya revisada en sus aspectos fon­
damentales en la primera parte de esta tésis. El material necesario
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ha sido proporcionado por los laboratorios ABBOTT (Madrid) y estA 
constituido, para el procesado de 50 muestras problema por dupli 
cado, por:
1*). PRL humana, correspond!ente a la fracciôn caracteri- 
zada por Friesen, dividida en alicuotas de 1 ml con 5, 10, 20,
40, 80 y 160 nq/ml, suspendida en tampôn fosfato 0.1 M contenien­
do 2,5% de seroalbûmina bovina y 0.1% de azide sôdido como preser 
vativo. Se conserva a 4“C y no necesita reconstituciôn antes de 
su uso.
2®). PRL humana marcada con 1-125 (5 ml) en tampôn fosfa­
to 0.1 M conteniendo la misma dosis de preservative y seroalbûmî- 
na que la alicuota de hormona de referencia. La radioactividad 
aproximada es de 0,1 yCi/ml.
3^). Antisuero anti-PRLh (5 ml) obtenido del conejo y sus 
pendido en la misma composiciôn del estandar.
4*). Segundo anticuerpo (5 ml) anti-gamma G de conejo ob­
tenido de la cabra, suspendido en la soluciôn estandar.
5“). Tampôn fosfato (5 ml) 0.1 M con 2.5% de seroalbûmina 
bovina y 0.1% de azide sôdico. Puede conservarse en "stock" a 4°C, 
y en caso de necesidad puede prepararse como en el método de REUTER, 
salvo que el volumen de agua destilada a ajustar es de medio litro.
6*). Soluciôn saliria fisiolôgîca mantenida hasta el momento 
de su empleo entre 2 y 8®C.
Todos los reactivos se conservan a 4°C debiendo de ser con- 
sumidos una vez abiertos y no deben de ser expuestos a la luz inné 
cesariamente.
3 1 6
— Metôdica.
Al Igual que en los ensayos anterlores mantener todos los 
reactivos a temperatura ambiente ante su utllizaciôn; descongelar 
las muestras problema con las normas ya referldas. Si se sospecha 
concentraciones muy altas de alguna muestra procesarla previa rea 
lizaciôn de diluciones progrèsivas con 0.1 ml de tampôn fosfato.
1*). Preparaciôn del estandar.
Para preparar el estandar sôlo se necesita pipetear la ali 
cuota correspondiente al tubo de la gradilla de ensayo, que prévia 
mente serâ numerada y dividida de acuerdo con las diverses partes 
del mismo:
Tubos 1-2 destinados a medir la actividad total.
Tubos 3-4 para determinar el porcentaje de uniôn a una 
concentraciôn hormonal de 0 ng/ml.
Tubos 5-16 para pipetear los estandares.
Tubos 17-100 para las muestras problema por duplicado.
2®). Procesado de las muestras problema.
- Pipetear 0.05 ml de tampôn a los tubos 3-4 del estandar 0,
- Pipetear 0.5 ml de cada estandar de PRL en sus correspon­
dientes tubos.
- Pipetear 0-05 ml de las muestras problema a procesar.
- Pipetear 0.1 ml de PRLh-I-125 en todos los tubos, tapando
el 1 y 2 que contienen la alicuota para la actividad total.
- Pipetear 0.1 ml de anticuerpo-anti-PRLh en todos los tu­
bos excepto el 1-2. Mezclar en el Vortex con cuidado de no formar 
espuma, tapar todos los tubos con papel "parafilm" e incubar a 
temperatura ambiente (18-30®C) durante 18-24 horas.
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- Tras la primera incubaciôn anadir 0.1 ml del segundo 
anticuerpo a todos los tubos excepto el 1-2, mezclar el conteni­
do cuidadosa pero vigorosamente, cubrir con "parafilm" e incubar 
a temperatura ambiente de 4 a 8 horas.
- Finalizada esta segunda incubàciôn parar la reacciôn 
del segundo anticuerpo pipeteando 1 ml de suero salino frîo 
(2-8”C ) , mezclar en el Vortex y centrifugar durante 30 minutos 
a 3.000 g.
- Finalizada la centrifugaciôn decantar el sobrenadante, 
quizâs el paso mâs difîcil del ensayo debido a la poca consisten- 
cia del precipitado. Debe de tenerse gran cuidado en la extracciôn 
de los tubos de la centrlfuga y en su transporte a la mesa de la- 
boratorio dado que un movimiento excesivo puede resuspender parte 
del precipitado. Aspirar el mayor volumen de sobrenadante mediante 
bomba de agua a baja presiôn, sin mover el tubo, para lo que resu^ 
ta cômodo la colocaciôn de un tope en la punta del aspîrador que 
évité su excesiva penetraciôn, lo que évita el riesgo de aspirar 
el precipitado. El pequeno volumen que queda puede ser decantado 
mediante un papel absorvente o una pipeta capilar complementada 
con una pequena pera de vaclo.
- Finalizada la decantaciôn procéder al contaje, habiendo 
seguido utilizando un tiempo de 100 sg, empezando por la actividad 
total que es retirada a continuaciôn. Calcular la media de contaje 
para cada muestra, desechando las que presenten una difërencia su­
perior al 15%, y construir la curva estandar previa determinaciôn 
del porcentaje de uniôn de cada uno de éllos:
» ae uni6n = = v»»
Extrapolar los valores correspondientes de las muestras pro 
blema, leyêndose el resultado directamente sobre el eje de las X 
en ng/ml.
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La especifIcidad el anticuerpo anti-PRLh ha sido comproba 
da frente a TSH, FSH, LH, HCh y ACTh no presentando reatividad cruza 
da. La sensibilidad del método se ha cifrado, siguidndo la técnica 
descrita por RODBOAR y LEWALD en alrededor de 2 ng/ml. La varia­
ciôn intraensayo para très muestras de concentraciones baja, media 
y alta, repetidas 3 veces, ha oscilado entre 5 y 6% de coeficiente 
de variaciôn, y las variaciones interensayo para las primeras mues 
tras han variado entre un 3.8 y 4.1%, respec t ivamen te.
En la Figura 16 se représenta la curva estandar y transfor 
maciôn Logit-Log con los valores medios de 10 ensayos diferentes, 
y en las Tablas XXIIa, b, c, d, e y f se resumen los valores y coe 
ficientes de variaciôn para cada uno de éllos.
13 B - 5 )  D e t e r m i n a c i ô n  del A n t i g e n o  C a r o l n o e m b r i o n a r i o  (ACE ).
La determinaciôn del ACE la he realizado segûn la técnica 
de HIRAI (1977) con el material proporcionado por los laboratorios 
ABBOTT (Madrid).
En resumen, se trata de un RIA en fase sôlida en el cual 
el anticuerpo anti-ACE se encuentra acoplado a un disco de papel 
de filtro, en un método conocido como técnica "Sandwich" y utili­
zando previamente por CESKA y LÜNDKVIST en 1972 para la determina­
ciôn de IgE- El ACE se une al anticuerpo en el disco y, en un paso 
posterior, a un nuevo anticuerpo anti-ACE marcado con 1-125:
Disco Anticuerpo ACE Anticuerpo
0
o
+
o >--- 1^25
o -----i125
.125 ’Sandwich"
125
125
125
125
Para el procesado de quince muestras problema se necesita 
el siguiente material;
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l») ACE puro para la construcciôn del estandar, que se su 
ministra en 6 viales con concentraciones de 0.1, 2.5, 5, 20 y 
100 ng/ml, en tampôn acetato 0.1 M, a pH 5, que contiene 0.1% de 
seroalbûmina bovina y  0.01% de txmerosal como preservative.
El ACE fué obtenido de las metâstasis hepâticas de un 
paclente con carcinoma de colon Sîguiendo la têcnica clâsica de 
KRUPEY y col. (1972). El homogeneizado en suero fisiolôgico de 
la metastasis se trata con âcido perclôrico 2M (1 vol: 1 vol) y 
un volumen de este primer tratamiento se neutralize con TRIS en 
polvo, anadiêndose seguidamente dos volûmenes de alcohol etîlico. 
El precipitado es suspendido en suero fisiolôgico al que se ana- 
de suero de caballo previamente inmunizado con ACE, incubSndose 
a 37% durante 30 minutes. De esta forma se obtiene un complejo 
Ag-Ac que es resuspendido en suero fisiolôgico y nuevamente tra- 
tado con Scido perclôrico IM para précipiter las protéines anti- 
cuerpo existentes de forma libre, con le que queda el ACE en el 
sobrenadante. El âcido residual es neutralizado con TRIS, pasân- 
dose la preparaciôn por une columna de sefarosa 6B, recogiéndose 
en ACE purificado en la segunda fracciôn de eluciôn.
2°) Anti-ACE acoplado a un disco de papel de filtre, man- 
tenido en une soluciôn de bicarbonate sôdico O.IM con 0.01% de 
timerosal.
El anticuerpo, obtenido de la oveja, se une covalentemen- 
te al papel de filtro previamente activado con CBrN, pero no en 
forma de anticuerpo purificado sino que se utiliza para el recu- 
brimiento del disco la fracciôn gamma-G compléta; aunque este 
método présenta una mener capacidad para ligar antigenos permite 
la cuantificaciôn del ACE entre 1 y 100 ng/ml.
3") Anti-ACE-I-125. Anticuerpo obtenido del caballo, mar- 
cado segûn la têcnica de la cloramina T, y mantenido en tampôn 
borate 0.5 M conteniendo 5% de suero equine y 0.01% de timerosal.
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La radio^ctivldad total es algo menor de 2 yCi/ml.
4") Tampôn acetato 0.2 M a pH5, para la extracclôn del ACE 
en las muestras problema.
5°) Suero control, que contiene alrededor de 5 ng/ml de ACE, 
que puede sustituirse por un suero patrôn previamente coqocido.
6”) Una plaça con pozos individuales para la realizaciôn
têcnica.
Como ûnico equipo especifico para el procesado de las mues 
tras se necesita un agitador horizontal capaz de proporcionar 100- 
200 vibraciones por minute, de una amplitud de 1-1.2 mm, a una ace 
leraciôn de 5-7.8 g, que nos ha side generosamente proporcionada 
por les laboratories ABBOTT.
- Mêtodo;
1. Extracciôn del ACE de las muestras problema.
- Tras descongelar les tubes, y homogeneizar el contenido 
en el Vortex, se pipetean 0.5 ml de suero en tubes de centrifuga- 
ciôn de cristal, previamente numerados. A continuaciôn se pipetean 
0.5 ml de tampôn acetato con una relaciôn final Vol: Vol de 1:1.
- Incubar 10 minutes a 85±5®C.
- Realizada la incubaciôn mezclar el contenido en el 
Vortex lo que déjà una suspensiôn de color lechoso en cada tube.
En ocasiones este color puede variar siendo el mâs frecuente el 
amarillento (en plasmas procedentes de muestra con alto contenido 
en lipides) o el verde amarillento (en muestras de pacientes con 
ictericia).
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- Centrlfugar 10 minutes a 2.500 g con lo que se obtiene
una pastilla de precipitado y un sobrenadante claro en el que se 
encuentra el ACE.
- Poner todos les réactivés a temperatura ambiente y nu-
merar los pocillos de la plaça siguiendo el orden de filas y co-
lumnas, para la realizaciôn del estandar y la identificaciôn de 
las muestras problema, como se refleja en el esquema adjunte.
1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 î 2. 5 5 20 100 nK/-«
A CFA
Standards
B
C C o n tio l
Specim en ■
D
E
Specim en 4-
F
- Pipetear 0.1
ooooooooo
ÜO ooooooooooooooooobooooooo
ÜOOÜÜOOOO
Ü O O O O O O O O
da uno de los pocillos: por cuatriplicado para los de 0, 1 y 2.5 
ng, y por duplicado para los de 5, 20 y 100 y para los correspon 
dientes sueros problema.
- Pipetear 0.1 ml de la muestra control y de cada uno de 
los sobrenadante problema postcentrifugadîôn del paso de extrac­
ciôn.
- Extraer todos los discos sobre un papel de filtro se- 
cândo el exceso de tampôn y depositar, mediante una pinza, un 
disco en cada pocillo, cubrir la plaça con papel adhérente y co- 
Idcarla en el agitador horizontal para realizar la primera incu­
baciôn durante 24 horas a temperatura ambiente.
- Finalizada la incubaciôn aspirar el contenido de cada 
pocillo y lavarlos très o cuatro veces con 0.5 ml de suero fi­
siolôgico .
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- Pipetear 0.1 ml de anti-ACE-1-125 en cada pocillo, cu­
brir nuevamente la plaça y realizar una segunda incubaciôn en 
las mismas condiciones que la primera.
- Al final de la segunda incubaciôn aspirar el contenido 
de cada pocillo y lavarlos como en el paso anterior. Extraer los 
discos y colocarlos por orden en los tubos de contaje, previo 
câlculo de la actividad total en una alicuota de anticuerpo-anti- 
ACE-1-125 y conteo de las cpm de fondo del aparato.
- Existe otra forma de procesado que he utilizado para la 
obtenciôn del valor medio normal de la poblaciôn control. La ex­
tracciôn del ACE se realiza de la misma manera, diferenciSndose 
en que tan sôlo se realiza un paso que constà del pipeteo suces^
vo de 0.1 ml de estandar, suero control y muestra desconocida, y
0.1 ml de anti-ACE-1-125 mâs el disco con anti-ACE seguido de 
una incubaciôn ûnica de 24 horas a temperatura ambiente, sin mo- 
dificarse el resto del ensayo.
- Construir la curva estandar que en el mêtodo original 
se realiza mediante cpm netas en el eje de la Y y concentraciôn 
del estandar en el eje de la X, y que nosotros realizamos median­
te porcentaje de radioactividad ligada segûn la fôrmula;
B/T% = *^ ACT^  X 100, para têcnica de un sôlo pa­
so, y:
B/T% = X 100 en mêtodo de dos pasos.
En la Figura 17 se représenta la curva de referenda rea­
lizada con los estandar de 10 ensayos, construîda respecte al por-
centaje de uniôn y al porcentaje neto, y en las Tablas XXiria, b, 
c, d, e y f se resumen las caracterlsticas de ensayo de los estan­
dar y de las muestras testigo.
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No he observado modificaciones por almacenamiento de las 
muestras durante 3 meses a -20°C, y la sensxbilidad del ensayo se 
ha ciffado mediante la têcnica RODBOAR y LEWALD en aproximadamente 
0.5 ng/ml. Las variaciones intraensayo en très muestras conocidas 
a titulo bajo, limite y alto ha resultado del 5.2%, 5.8% y 3.2% de 
coeficiente de variaciôn. El valor del suero control realizado por 
los dos procedimientos ha mostrado un resultado similar (5.1 i 0.7 
ng/ml) con una variaciôn interensayo del 11 y 13.4%, respectiva- 
mente.
En caso de obtener resultados superiores a 100 ng/ml es 
aconsejable repetir la determinaciôn con diluciones progresivas 
en soluciôn salina, teniendo presents el tlpo de diluciôn para 
los contrôles sucesivos en el mismo paciente.
13 B-fi) M ê t o d o  c o m p u t a r i z a d o  de r e s u l t a d o s .  T r a n s f o r m a c i ô n  
Logf t - L o g .
Tomando como base el trabajo de RODBARD y LEWALD (1970), 
desde 1978 he procesado todas las muestras mediante prograraa pa­
ra computadora Hewlett-Packard, modelo WP 9100B, para la trans­
formaciôn logistica del conteo de cada ensayo.
Para ello he calculado el porcentaje de uniôn inicial se­
gûn la relaciôn:
B - N 
B/T = T - N 100 (1)
donde B^ son las cpm en ausencia de hormona sin marcar (estandar 
de Ong/ml), N las cuentas inespecificas, prâcticamente desprecia- 
bles en nuestro caso, y T la actividad total. Para cada estandar 
o ensayo se ha ütilizado el valor de las cuentas leidas, y la ac­
tividad total o las cuentas para Ong segûn las caracterlsticas de 
cada uno de ellos. De esta forma la ecuaciôn (1) queda transfor- 
mada en:
Y = B/B^ o B/T (2)
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Transformando la ecuaciôn (2) y el valor del estandar X a un mo­
delo Logit-Log se obtiene la relaciôn de linearidad caracterîsti 
ca de la transformaciôn, que permite, directamente, la extrapola 
ciôn de cualquier resultado y su lectura computarIzada:
X' = log^X - ‘
Y' = Logit Y = log^(j^ÿ—)
13 C). M E T O D O S  E S T A D I S T I C O S
Los métodos estadlsticos que he empleado han seguido la 
normativa, en cuanto a criterio de selecciôn de test, previamente 
fijada por TORRES HUroTAS (têsis Doctoral Madrid 1976), consfcan- 
dô de estadlstica paramétrica y no paramêtrica segûn la distribu- 
ciôn de la muestra estudiada respecto a un test de ajuste a la 
poblaciôn normal.
1 3 C - 1 )  T e s t  de a j u s t e  a una p o b l a c i ô n  n o r m a l .
Lo he realizado segûn la prueba de Kolmogorov-Smirnof me­
diante programa para computadora IBM-WSPC16, habiendo sido nece- 
sario la construcciôn de dicho programa, que resumiremos al final 
del apartado.
Desde el punto de vista teôrico la prueba consiste en sa­
ber si la muestra a estudiar procédé de una poblaciôn normal de 
media m y variante u*:
X G N (m;cr^ ) (1)
Supongamos una muestra de n elementos. Se calculan los 
percentiles, es decir la distribuciôn de los porcentajes acumula- 
dos (Li, Pi). La distribuciôn de la variable X observada en la 
muestra, denominada distribuciôn observada, tendrâ una media X 
y una varianza que son las que se comprobarân respecto a la
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distribuciôn teôrica normal. Para verificar la hipôtésis se calcu 
lan las diferencias Di que hay entre los porcentajes acumulados 
Pi correspondientes a los valores del carâcter observado en la 
muestra y los porcenta jes acumulados Si correspondientes al min_i 
mo valor Xi en el supuesto de que dicha muestra siquiera una ley 
normal. Estas diferencias di = Pi - Si son un indice de diferencia 
entre la distribuciôn observada y la distribuciôn teôrica, y serân, 
en valor absoluto, tanto mayores cuanto mayor sea la discrepancia 
entre ambas distribuciones.
Se conoce la ley de probabilidad de las diferencias 
Di = (Pi - Si)/100 cuando las muestras proceden de una ley normal 
N (m; ). La tabla de Massey dâ los valores limites de estas di­
ferencias para riesqos a  =  0.05 y 0.01 y distintos tamanos de la n 
muestra.
Cuando se desconocen los parâmetros m y a* de la ley nor­
mal se utilizan la media X y la varianza S observada en la mues­
tra problema como estimaciôn de los parâmetros m y de la pobla
ciôn. En este caso se conoce la ley de probabilidad de las dife­
rencias M  mâximas cuando las muestras proceden de una poblaciôn 
normal, cuyos parâmetros han sido estimados a partir de la media 
y varianza de la muestra a estudiar. La tabla de Lilliefords da 
los valores limites de estas diferencias en funciôn del tamano de 
la muestra para riesaos a 0.05 y 0.01.
Para la realizaciôn prâctica de la prueba se procédé de 
la siguiente manera;
0) Construcciôn de una tabla que comprends:
Columna 1) Câlculo de los intervalos de clase y construc­
ciôn del histograma de frecuencias respecto al nûmero de interva­
los considerados, que deben de ser los mâximos de acuerdo con la 
tabla:
3 4 0
Tamano de muestra Nûmero mlnimo de Intervalos
8 --------------   4
16 -------------------------------- 5
32 -------------------------------  6
64 -------------------------------- 7
128   8
256 -------------------------------  9
nx2   I + 1
Se deslana como n^
Columna 2) Câlculo del nûmero de efectivos de la muestra 
que se encuentran dentro de cada Intervalo, y que viene represen- 
tado por la altura de cada columna del histograma.
Columna 3) Câlculo de los efectivos acumulados.
Columna 4) Câlculo de los porcentajes acumulados, que se
obtienen dividiendo cada efectivo acumulado por el total de la mues
tra X 100.
Columna 5) Limite superior de los intervalos de clase ob-
tenidos en la comlumna 1.
Columna 6) Obtenciôn de la diferencia entre el limite superior 
de cada intervalo de clase de la columna 5 y la media, previamente cal- 
culada, de la serie a estudiar, preocupândose nor el signe + 6 - obser­
vado, que représenta si el vaîor del intervalo es superior o infe-. 
rior a la media.
Columna 7) Anotar el valor del ârea o probabilidad (Pzj),
en %, correspondlente a los valores ^  de la ley normal reducida.
Se trata de una tabla de doble entrada que en la primera columna 
indica el valor y la primera décima del valor y en la primera
fila la centésima para De esta forma suponiendo un valor
Zi = 2.37 se escoge el valor 2.3 en la primera columna izquierda 
y el valor 0.07 en la primera fila; la intersecciôn de ambos 
(0.0089) de el valor bajo el ârea normal reducida; multiplicarlo 
por 100.
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Columna 8) . Câlculo del porcentaje acumulado (^) corres 
pondlente a la ley normal con la media y deeviaciôn tipo calcula- 
da en la serie estudiada. Si el signo de la columna 6 es negative 
se conserva el valor Pz .^ de la columna 7, y si es positive se res 
ta de 100 el valor Pz  ^anteriormente obtenido.
Columna 9 ). Se obtiene la diferencia Di = Pi - Si entre 
el porcentaje acumulado de la distribuciôn observada y los de la 
distribuciôn teôrica. Dividir por 100 y mirar el mâximo valor DI 
obtenido en la tabla de Lilliefords para n elementos y riesgo ci 
0.05. Si el valor de la tabla es mayor que nuestro mâximo Di se 
acepta la normalidad de la poblaciôn con el riesgo a prefijado.
En la pâgina 351 se représenta el desarrollo en IBM de una 
prueba de Kolmogorov, y en las pâginas 352 y 3 5 3  las caracterlsticas 
del programa.
- Una vez fijada la normalidad de la poblaciôn he utili­
zado estadlstica paramétrica o no paramêtrica segûn la poblaciôn 
fuera norirnal o no lo fuera;
- Poblaciôn normal: Contraste de médias segûn "T test" 
previo estudio de Varianza.
- Poblaciôn no normal: U de Mann-Whitney.
Ambos test se han estudiado con la computadora IBM-WSPC 1 6 ,  
y con la calculadora de mesa Texas SR-56, por lo que paso a descri- 
bir las fôrmulas y sistemâtica desarrolladas.
13 C - 2 )  "T t e s t "  par a d a t e s  i n d e p e n d i e n  t e s .
La obtenciôn de los valores a manejar se ha realizado me­
diante programaciôn por teclado en la calculadora Texas SR-56. 
Procéder de la siguiente manera:
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- Introducciôn del programa, que no viene especificado 
en el libro de instrucciones de la calculadora, y que al haber 
sido desarrollado por ml, creo conveniente resumirlo aqui:
Teclear por orden sucesivo:
1
2
3
4
5
6
7
8 
9
10
11
12
13
14
15
16
LRN. Aparece en la pantalla 00.00 
STD 
1
RCL
1
2nd
LRN en doble funciôn f (n) para obtener
E+, que équivale a tecleo en n® 4
R/S
RST
LRN; desaparece el nûmero de factores introducidos y 
aparece 0 en la pantalla.
Introducciôn del primer valor numêrico de la muestra 
a estudiar
RST
RS
Introducciôn del segundo valor numêrico 
RS, y asi sucesivamente.
Para borrar los niveles de memoria al finalizar la opera- 
ciôn con una serie de datos teclear:
1) CLR. Borra la pantalla
2) 2nd
3) STO en doble funciôn, équivalente a CMS
4) RST
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tras lo que se puede Introducir una nueva serie de valores;
1) Primer valor numêrico
2) RS, y asi sucesivamente
- Obtenciôn de parâmetros
Con este■programa obtener los siguientes valores:
n = nûmero de elementos de la muestra. Se almacena en 
RCL7
m = Media
PS = Desviaciôn Estandar 
V = Varianza = (DS)^
S^ = Cuadrado de los errores tipicos de la media; équivale 
a la varianza/n-1
£x = Suma de los valores individuales. Se almacena en RCL 5
(Ex)^ = Cuadrado de la suma de los n elementos de la serie.
Ex^ = Suma de los cuadrado de cada valor independiente. Se 
almacenan en nivel 6 (RCL6).
E^ . Se obtiene desarrollando la fôrmula:
n
o directamente por la calculadora tecleando:
1) RCL
2) 5
3)
4) f
5) RCL
6) 7 
8 ) - 
9) RCL
10) 6
11) .=
344
Se obtiene con signo - por lo que ha de hacerse el cambio de signo 
tecleando después del paso 11 Sla tecla +/- 
l/n:
se obtiene dividiendo 1/RCL 7
Una vez obtenidos todos los datos para el desarrollo de las 
fôrmulas realizar el Estudio de Varianza (Ley de Snedecor) como sëlec- 
ç±6n previa de realizaciôn del "T test".
Dividir la varianza mayor entre la varianza menor. El valor 
F obtenido se mira a la tabla de Snedecor. Si el valor de F ha11ado 
es menor que el correspondiente para p 0.05 en la tabla, para v^ =^n^  
y Vg" n^ grados de libertad se realiza la comparaciôn de las médias 
de las muestras a estudiar, pues se acepta que las varianzas son ho 
mogéneas.
Si F es mayor que el correspondiente para p 0.05 no puede 
aceptarse la homogeneidad de las varianzas obteniendo el valor t de 
Student por un procedimiento distinto que el de comparaciôn de las 
médias.
A) "T Test" para F < p 0.05
El valor t viene dado por la fôrmula:
siendo el denominador el error tlpico de la diferencia de médias. 
El valor obtenido se mira en la tabla de Student para n^+ng-2 gra­
dos de libertad y riesgo 0.05 0.001. Si el valor obtenido es
mayor que el fijado para el riesgo 0.05 se acepta la significaciôn 
estadlstica de los distintos valores de las médias estudiadas al 
nivel dado por la tabla.
B) "T Test" para F > p 0.05
El valor t viene dado por la fôrmula;
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__ 2 —2 2^*”^
t = ^  ^0.05-^ 0. OQl'^ ^^ 2 ^  ^0.05-^ -0.001
- 2  - 2  Sx^ + Sxg
siendo t 0.05->-0.001 el valor de la tabla de Student (segûn el gra­
de de significaciôn escogido) para n-1 elementos de la muestra.
La interpretaciôn de la prueba es igual que en el caso an­
terior.
En la pâgina 354 se représenta el desarrollo en IBM de un "T test 
previo estudio de varianza, y en las pâginas 355-56-57las caracterlsticas 
del programa.
13 C-3) U de M a n n - W h i t n e y
La he utilizado para la valoraciôn estadîstida de dos se­
ries en las cuales alguna, o las dos, no cumplen la ley normal.
Se trata de una prueba no paramêtrica que estudia las di­
ferencias entre la tendencia central de las poblaciones origen de 
las dos muestras, pero que no es capaz de descubir diferencias en­
tre las dispersiones. La hipôtésis nula supone que ambas poblacio­
nes tienen la misma distribuciôn, y la hipôtésis alternative es 
que una poblaciôn es estadisticamente mayor que la otra.
Su realizaciôn es sencilla. Sean dos grupos A y B de tama- 
no nj^ y n^ en las que se ha medido una variable aleatoria cuanti- 
tativa, que es transformada en ordinal asiqnândole el nûmero que 
ocupa su lugar de colocaciôn una vez ordenados de menor a mayor 
todos los elementos de los grupos a estudiar (los casos ex-equo 
se determinan sumando los correspondientes nûmeros de orden y di- 
vidiêndolos entre 2).
Sumando todos los nûmeros de orden de ambas series se ob­
tienen dos valores y con los que se détermina el valor U que 
define la prueba:
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X + n(nj^+l)/2 -
U g  = X  rig + n^ (1X2 +1 ) /2 - Rg
El valor U mlnimo es comprobado en la tabla de Mann-Whitney
para n^ y ng grado de libertad; si es menor que el valor de la ta­
bla se acepta la significaciôn estadlstica de las diferencias entre 
ambas series.
Para muestras mayores de 20 elementos por grupo (ya se cum-
ple para n mayor de 10) la distribuciôn sigue una ley normal carac-
terizada por media n^n2 / 2  y varianza n^ n^g (n^ +^ng+1 ) A 2 , con lo que
el câlculo varia hacia îâ determinaciôn de la variable normal redu­
cida:
U minima - n^ng/2
 ^ /n^ng (nj^ +ng+l) /12
El valor _Z^ obtenido se mira en la tabla de la ley normal 
con riesgo a 0.05, aceptândose la hipôtésis nula cuando es menor que 
el de la tabla, o rechazândose, al nivel de siqnificaciôn correspon­
diente, cuando es mavor que el de aquélla.
En la pâgina 358 se représenta el desarrollo en IBM de un 
"U test" y las caracterlsticas del programa.
13 C-4) Anâlisis de Correlacciôn (Estadlstica de dos variables).
La obtenciôn del coeficiente r de Pearson y de la recta de 
regresiôn y=a+bx se ha obtenido directamente mediante los corres­
pondientes programas de los dos modelos de computadoras utilizados.
Para el câlculo no computarizado se puede emplear la fôrmula:
r = NExy - (Ex) (Ey)
/êîËx^ - (Ex) 2} (NEyZ-(Ey) 2}
que se compara con el valor de la tabla para a 0.05.
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Todos los valores, excepto EXY,  se han obtenido previamente 
al realizar la bûsqueda de los elementos de la fôrmula de la "t de 
Student". EXY se calcula sumando el producto de los têrminos homô- 
logos a correlacionar, y N représenta el nûmero de pares de valores,
La recta de regresiôn, simplifîcada de ordenada en funciôn 
de abscisa (y=a+bx) se calcula mediante las siguiente fôrmula:
b = r X Y  -  { ( E X )  ( E Y ) / N }
EX^ -  ' { ( E X ) ^ / N >
a = y - bX
siendo X e Ÿ las médias correspondientes de las dos series.
13 C-5) Comparaciôn de Datos Apareados
Se ha utilizado en aquellos casos en los que el mismo enfer- 
mo ha sido valorado en mâs de una ocasiôn, utilizando la primera de 
terminaciôn como control de partida, y evitando asi la' variabilidad 
individual. El ejemplo mâs tîpico es el estudio del perfil evoluti­
ve pre y postoperatorlo de PRLh y HCh.
Très son los test que han sido mâs utilizados:
a) "T Test" apareado
b) Estudio de Varianza para datos apareados
c) Test de Wilcoxon, para poblaciones no normales o cuando 
las muestras han sido demasiado pequenas para realizar 
estadlstica paramêtrica.
13 C-5a) "T Test" Aparaeado. La prueba se basa en el estudio de las 
diferencias para los dos datos considerados, en distribuciones nor­
males.
Tras obtener el valor de la diferencia, con su signo
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correspondiente, se calcula la media de la diferencia (M) y su va 
rianza con el programa del "T Test". El valor t se obtiene me 
diante la fôrmula:
t = M// 3
siendo n el nûmero de diferencias. El valor É e  estudia en la tabla 
de Student para n-1 grados de libertad. Si n es mayor de 30 elemen­
tos el valor t se sustituye por el valor normal reducido Z , tabular» 
do el valor obtenido en la tabla de la ley normal para a 0.05.
13 C-5b) Estudio de Varianza para Datos Apareados. La medida en un 
mismo individuo de dos caractères cuantitativos puede estar rela- 
cionada respecto al valor del coeficiente r de Pearson. Conocidas 
las varianzas y Vg de ambas series, y el coeficiente de correla 
ciôn para los correspondientes pares de valores, se puede obtener 
el valor t de Student mediante la fôrmula:
^ " ^1 " ^2/"^4xV^xVg (l-r^)/n-2
que se compara con el valor de la tabla de Student para un riesgo 
a 0.05 y n-2 grados de libertad.
13 C-5c) Test de Wilcoxon. Su utilizaciôn bâsica es en el estudio 
de datos apareados en series no normales con muestras pequenas, es- 
tudiando la tendencia central de las poblaciones origen.
Se realiza de la siguiente manera:
Tras calcular la diferencia de los n pares de valores, se 
ordenan de menor a mayor, teniendo en cuenta el signo de cada dife­
rencia, asignândoles el nûmero de orden que ocupan en la serie (los 
casos ex-equo se calculan como en la U de Mann-Whitney).Separando - 
los nûmeros de orden de las muestras afectadas por el signo menos 
frecuente y suraândolas se obtiene el valor T que se mira en la
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tabla de Wilcoxon; si el valor es menor que el de la tabla se re- 
chaza la hipôtésis nula con riesgo et 0.05,oel fijado previamente.
Para muestras mayores de 20 elementos se calcula la varia­
ble normal reducida mediante la fôrmula:
2 ^ T - n (n+l)/4
/n(n+l) (2n+l)/24
tabulândose en la tabla de la Ley Normal para ot 0.05.
13 C-6) E s t u d i o  de P o b l a c i ô n .  T e s t  del y E s t u d i o  de Propor- 
c i ones
Ambos test se han empleado en el estudio de distribuciôn 
de los ritmos nictamerales respecto a distintos criterios de or- 
denamiento.
2
Dado lo corriente de la determinaciôn de X no voy a en- 
trar en su discripciôn, que sî lo hago para el estudio de porcen 
tajes,utilizado para las comparaciones entre proporciones cuando 
no se puede emplear el : 
tribuciones observadas).
- Comparaciôn de dos proporciones
X^ (presencia de n=0 en alguna de las dis-
Sean A y B dos series con n^  ^y ng elementos en el Interva­
lo que se estudia. Se calcula el porcentaje fn /^A) y Pg(ng/B) 
de cada serie, y si su diferencia se encuéntra en el intervalo 
±Zct^  se acepta la hipôtésis nula de igualdad de las proporciones, 
y si se encuentra fuera del intervalo se rechaza con el riesgo a 
prefijado, que en esta têsis ha sido para el 95% de seguridad.
La proporciôn £ de elementos en el intervalo de las pobla­
ciones origen de las muestras se calcula mediante la fôrmula:
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Llamando a la proporciôn de elementos que no se contie- 
nen en el intervale (q=l-p) puede calcularse la variable normal 
reducida mediante la fdrmula;
Z = p^ - Pg/Zpxq/n^^+pxq/n^
Si Z es mener que el valor de la tabla para a 0-05 se acepta la 
hipôtesis nula (ambas proporciones no son significativas), y si 
es mayor se rechaza la hipôtesis nula con un riesgo a  0.05 (am­
bas proporciones son estadisticamente significativas).
Las tablas, y el desarrollo y consulta de les mêtodos es- 
tadlsticos se han realizado en la obra Bioestadistica de Domenech 
(Editorial Herder. Barcelona 1977), y en el libre Tablas Cientî- 
ficas de Documenta Geigy (Basilea 1965) .
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Significaciôa del valor de la pnieba de Kolmogorov
Tamano 
de la 
muestra n
Massey Lilliefors
oc =  0,05 a *= 0,01 «• =■ 0,05 « *  0,01
1 0,975 0,995
2 0,842 0,929 — —
3 0.708 0,828 — —
4 0.624 0,733 0,381 0,417
S 0,565 0,669 0,337 0,405
6 0,521 0,618 0,319 0,364
7 0,486 0,577 0,300 0,348
8 0,457 0.543 0,285 0,331
9 0,432 0,514 0,271 0,311
10 0,410 0,490 0,258 0,294
11 0,391 0,468 0,249 0,284
12 0,375 0,450 0,242 0,275
13 0,361 0,433 0,234 0,268
14 0,349 0,418 0,227 0,261
IS 0,338 0,404 0,220 0,257
16 0,328 0,392 0,213 0,250
17 0,318 0,381 0,206 0,245
18 0,309 0,371 0,200 0,239
19 0,301 0,363 0^195 0,235
20 0,294 0,356 0,190 0,231
25 0,27 0,32 0,180 0,203
30 0,24 0,29 0,161 0,187
35 0,23 0,27
1,36 1,63 0,886 1,031
sup. a 35
kfn ja
3 6 0
Ley Bormal
.00 .01 .02 .03 .04 .05 .0(1 .07 .08 .09
0.0 .5000 .49(4) .4920 .4880 .4840 .4801 .4761 .4721 .4(,81 K d l
0.1 .4602 .4562 .4522 .4-183 .44-13 .410-1 .4364 .4325 .4286 .4247
0.2 .4207 .4168 .4129 .4090 vl052 .4013 .3974 .39.36 .3897 .3859
0.3 .3821 .3783 .3745 .3707 .3669 .36.32 .3594 .355 7 .3520 .3483
0.4 .3446 .3409 .3372 .3336 .3300 .3264 .322.8 .3192 .3156 3121
0.5 .3085 .3050 .3015 .2981 .2916 .2912 .2877 .2843 .2810 .2/76
0.6 .2743 . 2 m .2676 .2643 .2611 .2578 .254), .2514 .24.53 .2451
0.7 .2420 .2389 .2358 .2327 .2296 .22(/, .22.3(1 .2206 .2177 .2148
0.8 .2119 .2090 .2061 .2033 .2005 .1977 .191) .19.'2 .1891 .181.7
0.9 .1841 .1814 .1788 .1762 ,17.36 .1711 .168.5 .l'-<-0 .1631 .1611
1.0 .1587 .1562 .1539 .1515 ,1492 .1469 .1446 ,1423 .1401 .1379
l . l .1.357 .13.35 .1314 .1292 ,1271 .1251 .1230 .1210 .119(1 i n o
1.2 .1151 .1131 .1112 .1093 .1075 .1056 .1038 .1020 .1(8)3 .0985
1.3 .0968 .0951 .0934 .0918 .0901 .0835 .0869 .0853 .0-5)8 .0823
1.4 .0.808 .0793 .0778 .0764 .0749 .0735 .0721 .0708 .(8.91 .18.81
1.5 .0«,8 .0(.55 .0643 .0630 .0618 .0606 .059-1 .0582 .0571 .0559
1.6 .0548 .0537 .0.326 .0516 .0505 .0495 .0485 .0175 .011.5 .0155
1.7 .OH6 .0436 .0127 .0-118 .0109 .0401 .0392 .0)81 .01,5 11367
1.8 .0359 .0351 .0344 .0336 .0329 .03:2 .0314 .0307 .0301 0294
1.9 .0.2.37 .0281 .0274 .0268 .0262 .0256 .0250 ,0241 .0239 11233
2 0 .0:2.3 .0222 .0217 .0212 .0207 .0:02 .0197 .0192 ,018-8 ,0183
2 1 .0179 .0174 .0170 .0166 .0162 .0158 .0151 ,01 Ml III 0- III 43
2.2 .0139 .0136 .013.2 .0129 .0125 .0122 .0119 .01 !.. o i l  I 01 III
2.3 .0107 .0104 .0102 .0099 .(X196 .(WM (H I'( IM'X-I ,181,-17 (8181
2.4 .0082 .(WO .0078 .0075 .(8)73 .0071 .IHI(-9 Ik. ..9 (K'l... lll'l, 1
2.5 .0062 .0060 .0059 .00.57 .0055 .0054 .(8152 .18151 .0019 .18)18
2.6 .0017 .0045 .0011 .0043 .0041 .0010 .00,19 .181)8 .0037 .0036
2.7 .00.15 .0034 .003.1 .(8)32 .0031 .0030 .0029 .(8128 .0027 .00:6
2.6 .0026 .0025 .0024 .0023 .002,3 .0022 .0021 .(8)21 ,0020 .0019
2.9 .0019 .0018 .0018 .0017 .0016 .0016 .0015 .(8115 (8)1-3 ,0014
3.0 .0013 .0v)l3 .0013 .0012 .0012 .0011 .0011 .0011 .0010 .001(1
3.1 .0.310 .0009 .0109 .0009 .0003 .0008 .OlHIS .0(8)8 .0007 .0007
l . f y  norm al ii-ilncIJa
3 6 1
Significaciôn del indice U  de la pnieba de Mann-lVIùtney
X 4 3 6 7 8 9 10 11 12 13 14 13 16 17 18 19 20
2 0 0 0 0 1 1 1 1 1 2 2 2 2
0 0
3 — 0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 « 6 7 7 8
0 0 0 1 1 X 2 2 2 2 3 3
4 0 1 2 3 4 4 5 6 7 8 9 10 II II 17 13 13
— — 0 0 1 1 2 2 3 3 4 5 5 6 6 7 8
5 1 2 3 5 6 7 8 9 11 12 13 14 15 17 18 19 20
— 0 X 1 2 3 4 5 6 7 7 8 9 10 11 12 13
6 2 3 5 4 8 10 II 13 14 16 17 19 21 22 24 25 27
0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 15 16 17 18
7 3 3 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 31 34
0 1 3 4 é 7 9 10 12 13 15 16 13 19 21 22 24
S 4 6 8 10 13 15 17 19 22 24 26 29 31 34 36 33 41
1 2 4 4 7 9 11 13 15 17 18 20 22 24 26 28 30
9 4 7 10 12 15 17 20 23 26 28 31 34 37 39 42 45 48
1 3 5 7 9 11 13 16 18 28 22 24 27 29 31 33 36
10 3 a 11 14 17 20 23 26 29 33 36 39 42 45 48 51 35
2 4 6 9 11 13 16 18 21 24 26 29 31 34 37 39 42
11 6 9 13 16 19 23 26 30 33 37 40 44 47 31 56 58 62
2 S 7 10 13 16 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
11 7 n 14 18 22 26 29 33 37-.41 45 49 53 57 61 65 69
3 c 9 12 15 18 21 24 27 31 34 37 41 44 47 51 54
11 8 12 10 20 24 23 33 37 41 45 30 34 59 63 67 72 76
3 7 10 13 17 20 24 17 31 34 38 42 45 49 53 57 60
14 9 13 17 22 26 31 36 40 45 50 55 59 64 67 74 78 83
4 7 11 15 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58 63 67
15 10 14 19 24 29 34 39 44 49 54 39 64 70 73 80 85 90
5 a 12 16 20 24 29 33 37 42 46 51 55 60 64 69 73
16 11 13 21 26 31 37 42 47 53 59 64 70 75 81 86 92 98
5 9 13 18 12 27 31 36 41 45 50 60 65 70 74 79
17 II 22 31 34 39 45. 51 57 63 67 73 81 87 93 99 105
4 15 19 24 29 34 39 44 49 54 60 65 70 75 SI 86
1«. 12 24 36 42 43 55 61 67 74 80 86 93 99 106 112
6 M 21 26 31 37 42 47 53 58 64 70 75 31 87 92
19 13 25 32 38 45 52 38 65 72 78 85 92 99 106 113 119
7 17 21 28 33 39 45 51 57 63 69 74 81 87 93 99
20 13 2>J 37 34 41 48 55 62 69 76 83 90 98 105 112 119 127
S 13 18 24 30 42 41 60 67 73 79 86 92 99 105
cifras ta caracicrcs ftnos correspnoden a un ncKgo « =  0.05 
Las ciCris co caractères (ruesot corresponden a ua tiesgo oc e  0.01
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Significaciôn del indice T  de la pnieba de Wilcoxoa
.05 .02 .01
6 0
7 2 0 —
8 4 2 0
9 6 3 2
10 8 5 3
II 11 7 5
12 14 10 7
13 17 13 10
14 21 16 13
15 25 20 16
16 30 24 20
17 35 28 23
■ 18 40 33 28
19 46 38 32
20 52 43 38
21 59 49 43
22 66 56 49
23 73 62 55
24 81 69 61
25 89 77 68
r.
C A P I T U L O  S E P T I M O
3 6 4
C A P I T U L O  S E P T I M O  
14) R E S U L T A D O S  
14 A) B a s a i  es s e r i e  c o n t r o l  
14 A - 1 )  Val o r e s  g l o b a l e s
Para PRLh las muestras correspondientes a los 26 contrôles 
estudlados, con valor raâximo de 16,8 ng/ml y minimo de 2.2 n<i/ml y 
dlstribuciôn normal, se ha.obtenido un valon nedfo de 7.06±3.72 ng/ml 
con un rango de 14.6 ng/ml (Figura 23),
Para HCh los 36 valores estudlados, con mâxlmo de 2.3 ng/ml 
y mlnlmo de 0.1 ng/ml, se dlstrlbuyen segûn la ley normal con un va 
lor medio ds 0.88 ± 0.47 ng/ml y rango de 2.2 ng/ml (Figura 24).
14 A - 2) Va 1 o r e s  c o n  y s in c i e l o  m e n s t r u a l
Para PRLh las 18 muestras estudladas, con mâxlmo de 16.8
ng/ml y mlnlmo de 5 ng/ml, muestran una dlstribuclôn normal slendo
él valor medio de 9.1 ± 3.79 ng/ml con un rango de 11.8 ng/ml. Para 
las enfermas sln ciclo menstrual, bajo dlstrlbuclôn normal, el va­
lor medio ha sido de 5,02 ± 2.31 ng/ml con rango de 6.8 ng/ml. Corn 
paradas entre si ambas médias muestran una clara diferencla esta- 
dlstlcamente signifIcatlva (t 3.901; p<0.001), pudiendo establecer 
se que las raujeres con funclôn ovârlca activa presentan clfras ba- 
sales de PRL mayores que las mujeres con funclôn ovârlca aboiIda. 
(Tabla XXIV).
Para la hormona de creclmiento los 18 valores estudlados 
en cada grupo, dlstrlbuldos segûn la ley normal, muestran una me­
dia de 1.08 ± 0.5 ng/ml para las enfermas con clclo menstrual y 
0.68 ± 0.36 ng/ml para las enfermas sln ciclo menstrual, con ran- 
gos de 1,8 y 1.4 ng/ml respectivamente. Ambas médias muestran tam 
blén una clara diferencla estadîstlcamente significatlva (t 2.757; 
p<0.005) (Tabla XXIV).
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De las mujeres con ciclo menstrual las 10 consideradas en 
fase folicular mostraron un valor medio de PRL de 8.5 ± 2.83 ng/ml, 
y las 8 consideradas en fase luteal 9.86 ±'4,84 ng/ml, con rangos 
de 9 y 11,6 ng/ml respectivamente, distribuyéndose ambas poblacio- 
nes segûn la ley normal. El estudio estadîstico no muestra dlferen 
cias significativas (t 0.704; p NS) (Tabla XXV).
Para HCh, con el mxsmo nûmero de elementos c|ue PRLh, los 
valores medlos fueron de 1,23 ± 0.57 ng/ml para las enfermas en 
fase folicular y 0.9 ± 0.34 ng/ml para las enfermas en fase luteal, 
con rangos de 1.7 y 1 ng/ml respectivamente y distribuciones norma 
les. Ambas médias no han mostrado diferencias estadlsticamente sic 
nificativas (t 1.512; p NS) (Tabla XXV).
14 A - 3)  V a l o r e s  s e g û n  e s t a d i o  s e x u a l
Para PRLh, el grupo de mujeres fértiles ha presentado un 
valor medio de 8.5 ± 3.67 ng/ml, las climatëricas 8-23 ± 4,51 ng/ 
ml y las postmenopâusicas 5.22 ± 2.47 ng/ml, con rangos de 11.7, 
13.9 y 6.8 ng/ml respectivamente y distribuciôn normal de las 3 
poblaciones (Tabla XXVI).
El estudio estadîstico comparativo ha demostrado que las 
postmenopâusicas presentan una cifra de PRLh circulante menor, 
estadlsticamente significative, que las enfermas fértiles (t 2.647; 
p<0.02) y climatéricas (t 2.126; p<0.05) (Tabla XXVI).
Para HCh los valores medios han sido de 1.11 ± 0.59 ng/ml 
para el grupo fértil, 0.9 ± 0.35 ng/ml para el climatêrico y 0.68 ± 
± 0.35 ng/ml para el postmenopâusico, con rangos de 1.8, 1.2 y 1.4 
ng/ml respectivamente, mostrando las très series una distribuciôn 
normal (Tabla XXVI).
El estudio estadîstico ha demostrado que tan solo existen 
diferencias significativas entre las enfermas fértiles y postmeno 
pâusicas (t 2.371; p<0.05) (Tabla XXVI).
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14 A - 4 )  V a l o r e s  r e s p e c t e  al f r o t i s  v a g i n a l
Para PRLh se observa una disminuciôn progresiva desde el 
agrupamiento segûn frotis estrogénico hasta el frotis atrôfico 
con valores medios de 11.58 ± 3.81 ng/ml para el grupo con frotis 
estrogénico, 6.62 ± 1.47 ng/ml para el grupo con frotis estrogén_i 
cos débil, 5.26 ± 2,23 ng/ml para el grupo con frotis intermedio 
y 4.93 ± 2.43 ng/ml para el grupo don frotis atrdfico. Las cuatro 
series distribuyen segûn la ley normal mostrando unos rangos de 
9.3, 4.6, 6 y 6.8 ng/ml respectivamente (Tabla XXVII).
El estudo estadîstico ha demostrado una diferencia signi- 
ficativa para el grupo con frotis estrogénico respecto al grupo con 
frotis estrogénico débil (t 5.757; peO.OOl), respecto al grupo con
frotis intermedio (t 5.167; p<0.001) y respecto al grupo con frotis
atrôfico (t 6.801; p<0.001) (Tabla XXVII).
Para HCh los valores medios han sido de 1.16 ± 0.47 ng/ml
para el grupo con frotis estrogénico, 1 ± 0.54 ng/ml para el grupo 
con frotis estrogénico débil, 0.78 ± 0.37 ng/ml para el grupo con 
frotis intermedio y 0.64 ± 0.36 ng/ml para el grupo con frotis atré 
fico, con rangos de 1.5, 1.7, 0.9 y 1.4 ng/ml respectivamente y dis^  
tribuyéndose todos los grupos segûn la ley normal (Tabla XXVII)
De todos ellos tan solo han mostrado una diferencia estadis 
ticamente significativa el grupo con frotis estrogénico respecto 
al grupo con frotis atréfico (t 2.802; p<0.01) (Tabla XXVII).
14 A - 5 )  E s t u d i o  de c o r r e l a c î ô n  PRLFi-HCh
El estudio de correlaciôn entre la prolactina y la hormona 
de crecimiento, para cada uno de los grupos estudlados, no révéla 
ningûn dato de dependencia entre ellas, aunque la serie global'mues 
tra una significaciôn estadlstica (p<0.01) poco valorable dado lo 
bajo del coeficiente de correlaciôn y la clàra tendencia a la dis- 
persiôn de la nube de representaciôn. Algo similar ocurre para los
3 7 0
T A B L A  X X V I I
SE RIE  C O N T R O L .  V A L O R E S  S E G U N  F R O T I S  V A G I N A L
N Mâx. Min. M DS R DIS.
PRLh F. estrogénico 9 16,8 7,5 11,58 3,81 9,3 DN
PTLh F. est. débil 9 9,6 5 6,62 1,47 4 ,6 DN
PRLh F. intermedio 5 8,9 2,9 5,26 2,23 6 DN
PRLh F. atrôfico 13 9 2,2 4,93 2,43 6 ,8 DN
HCh F. estrogénico 9 2,3 0,8 1,16 0,47 1,5 DN
HCh F. est. débil 9 2,2 0,5 1 0,54 1,7 DN
HCh F. intermedio 5 1,2 0,3 0,78 0,37 0,9 DN
HCh F. atrôfico 13 1,5 0,1 0,64 0,36 1,4 DN
ESTUDIO ESTADISTICO
F _ P t P
PRLh est-est. débil 6,682 >0,05 5,757 <0 ,001
PRLh est-inter. 2,903 <0,05 5,167 <0 ,001
PRLh est-atrof. 2,458 <0,05 6,801 <0,001
PRLh est. déb-inter. 0,435 <0,05 1,224 N.S.
PRLh est. déb-atrof. 0,366 <0,05 1,786 N.S.
PRLh inter-atrof. 0,842 <0,05 0,274 N.S.
HCh est-est. déb. 0,757 <0,05 0,672 N.S.
HCh est-inter. 1,571 <0,05 1,659 N.S.
HCh est-atrof. 1,692 <0,05 2,802 <0,01
HCh est déb-inter. 2,071 <0,05 0,896 N.S.
HCh est déb-atrof. 2,231 <0,05 1,666 N.S.
HCh inter-atrof. 1,077 <0,05 0,718 N.S.
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pares de valores de la fase luteal, cuya correlaciôn puede esta 
blecerse en base a la tendencia al agrupamiento de los valores 
hacia los niveles menores, tendiendo a la dispersiôn para los ma 
yores niveles de PRLh (Tabla XXVIII; Figuras 18, 19, 20, 21 y 22)
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14 8) S e r i e  T u m o r a l .  B a s a l e s  p r e o p e r a  tori as 
14 8- 1)  S e r i e  G l o b a l
El valor medio de PRLh para la serie global es de 12.19 ±
± 9.19 ng/ml, con un rango de 35 ng/ml claramente superior al de 
la poblacidn control (14.6 ng/ml) (Figura 23). Sin embargo, es de 
destacar la amplitud de la variacidn estandard lo que condiciona 
la distribuciôn no normal de la serie y justifica la necesidad de 
subdividirla en grupos teôricamente mSs homogêneos.
Comparada respecto a la serie control se observa una dife 
rencia claramente significativa (z 2.915; p<0.002) aunque no todos 
los valores de la serie tumoral se encuentra por encima del rango 
de normalidad (Figura 23).
Para HCh el valor medio es de 1 ± 0.83 ng/ml, con un rango 
de 4.7 ng/ml y distribuciôn normal. Comparado respecto al valor 
control no se observa diferencia estadisticamente significativa 
(t 0.324; p NS), aunque se aprecia una clara heterogeneidad del 
muestreo como se derivan del estudio de varianza (F 3.186; p>0.05) 
(Figura 24).
14 8 - 2)  V a l o r e s  c o n y s i n c i c l o  m e n s t r u a l
Para PRLh el valor medio para las enfermas con cidlo mens­
trual es de 16.13 ± 11,62 ng/ml, con distribuciôn normal y rango 
de 32.6 ng/ml. Para la serie sin ciclo menstrual el valor de PRLh 
se ha cifrado en 9.46 ± 5.87 ng/ml, con distribuciôn normal y ran 
go de 22.9 ng/ml, valor medio estadisticamente menor que el del gru 
po con funciôn menstrual (t 2.509; p<0.01) (Tabla XXIX).
Para la HCh la serie con ciclo menstrual muestra un valor 
medio de 1.29 ± i.ll n<,/ml y la serie sin ciclo menstrual 0.75 l
3 7 9
F I G U R A  23
PRLh SERIES GLOBALES CONTROL -  CANCER PREOPERATORIO
N
36
MAX
I6L8
MIN
Z.Z
M
7J06
OS RANGO
3.72 14.6CONTROL
CANCER 4 j4 37.1 2.1 12.19 9.19 35
22
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
CONTROL 
Z = 2,915 
P < 0 .0 0 2
CANCER
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HCh SERIES GLOBALES CONTROL -  CANCER PREOPERATORIO
CONTROL
CANCER
N
36
3 5
MAX
2.3
4 .8
MIN
0.1
0.1
M DS RANGO
0 .8 8  0 .4 7  2 .2
I 0 .8 3  4 .7
2.2
1.8
1.6
1.4
1.2
I
0.8
0.6
0 .4
0.2
0
CONTROL CANCER
T  = 0 .3 2 4  F. 3 .136
P . NS P> 0,05
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± 0.39 ng/ml, valores no signifleativos (t 1.988; p NS) pero muy 
heterogêneos (F 8.2; p>0.01), sobre todo a expensas de la primera 
serie quien muestra una desviaciôn estandard muy prôxima al valor 
de la media y un rango claramente mayor que el grupo sin ciclo 
menstrual, como queda reflejado en la Tabla XXIX.
Comparados respecto a sus contrôles (Tabla XXX; Figura 25) 
los valores medios de PRLh en las enfermas con cancer son claramen 
te mâs elevados para ambos grupos (con ciclo menstrual: t 3.201; 
p<0.005. Sin ciclo menstrual :t 3.041; p<0.005) mostrando, ademâs, 
una Clara heterogeneidad en el estudio de varianza (F 9.402 para 
el primero y F 6.457 para el segundo; p>0.01) (Tabla XXX).
Para la HCh no se observan diferencias estadisticamente sig­
nificatives (con ciclo menstrual t 0.726; p NS; sin ciclo menstrual: 
t 0.58; p NS) como puede observarse en la Tabla XXX y en la Figura 
26.
Para las enfermas con ciclo menstrual en fase folicular el 
valor medio de PRLh (11.49 ±9.42 ng/ml, distribuido segûn la ley 
normal) es estadisticamente menor (t 2.292; p<0.05) que el obten_i 
do en fase luteal ( 23.42 ±11.54 ng/ml, distribuido segûn la ley 
normal) aunque muestran unos rangos muy similares (28.1 y 28.5 ng/ 
ml respectivamente) (Tabla XXXI).
Para la HCh los valores son muy semejantes (1.40 ± 1.41 ng/ 
ml en fase folicular y 1.15 ± 0.62 ng/ml en fase luteal) y no sig­
nif icativos estadisticamente (t 0.436; p NS)J Ambas series se dis- 
tribuyen segûn la ley normal, y aunque presentan rangos muy dispa­
res (4.5 ng/ml en fase folicular y 1.7 ng/ml en fase luteal) el 
estudio de varianza no muestra diferencias significativas (F 5.211; 
p<0.05) quizâs como consecuencia del nûmero relativamente pequeno 
de elementos de la muestra. Los valores comentados se resumen en 
la Tabla XXXI.
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PRLh CON Y SIN PERIODO . CONTROL -  CANCER PREOPERATORIO 
N MAX MIN M DS
CON PERIODO
CONTROL 
CANCER 
SIN PERIODO
CONTROL
CANCER
18
26
16.8
37.1
9
2 5
5
4 .5
2.2
2.1
9.10
16.13
5.02
9 .4 6
RANGO
3 .79  11.8
11.62 3 2 .6
2.31 6 .8
5 .8 7  2 2 .9
3 0
25
1
15 
4  10
CONTROL 
CANCER 
* * *  P ( 0 .0 0 5
CON PERIODO SIN PERIODO
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HCh COM Y SIN PERIODO. CONTROL-CANCER PREOPERATORIO 
N MAX MIN M OS
CON PERIODO 
CONTROL 
CANCER 
SIN PERIODO
CONTROL
CANCER
2.3
4 .8
1.5
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Para PRLh, cuando se ccmiparan los valores con sus respec­
tives contrôles como queda representado en la Figura 27, se o b s e t  
va la no existencia de diferencias significativas para el grupo en 
fase folicular (t 0.963; p NS) , mlentras que las pacientes con cân 
cer en fase luteal muestran una cifra media claramente superior 
(t 6.184; p<0.G01), con marcada heterogeneidad de las varianzas 
(F 11.07; p>0.01 para la fase folicular y F 5.684; p>0.05 para la 
fase luteal), como queda expresado en la Tabla XXXII.
Para la hormona de crecimiento no se observa ninguna dife 
rencia estadisticamente significativa (t 0.353; p NS para fase fo 
licular y t 0.958; p NS para fase luteal) (Tabla XXXII; Figura 28).
14 B-3) V a l o r e s  s e g û n  e s t a d i o  se x u a l
En la Tabla XXXIII se resumen los valores de PRLh y HCh para 
los grupos fértil, climatêrico y postmenopâusico. Todos ellos pre­
sentan una distribuciôn que sigue la ley normal.
Para PRLh los valores medios de cada grupo descienden desde 
el perîodo fértil hasta el postmenopéusico (17.22 ± 11.89 ng/ml 
para fértiles, 14.72 ± 7-63 ng/ml para climatéricas y 8.16 ± 4.61 
ng/ml para postemonpâusicas) con rangos mayores para las primeras 
(32.6 ng/ml) y menor, y muy similar, para climatéricas (18.8 ng/ml) 
y postmenopSusicas (14.7 ng/ml) (Tabla XXXIII). Estadisticamente 
solo existen diferencias para los valores entre fértiles y postme 
nopSusicas (t 3.328; p<0.005); las climatéricas se comportan como 
un grupo heterogéneo que puede aproximarse a cualquiera de los otros 
dos dependiendo del nûmero de elementos de la muestra que puedan 
considerarse como premenopSusicas o menopSusicas, por lo que es di- 
flcil obtener conclusiones que permitan razonamientos fisiopatolô- 
gicos.
Para la HCh se observa un comportamiento similar al de PRLh 
con valores mayores para fértiles (1.38 ± 1.15 ng/ml; rango 4.5 ng/ml) 
que para climatéricas y postmenopâusicas (0.86 ± 0.41 ng/ml y
3 8 8
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HCh SEGUN FASE CICLO MENSTRUAL.. CONTROL -  CANCER PREOPERATORIO.
N MAX MIN M DS RANGO
FASE FOLICULAR
CONTROL 10 2 .3  0 .6  1 2 3  0 .57  1.7
CANCER 9  4 .8  0 .3  1.40 1.41 4 .5
FASE LUTEAL
CONTROL 8  1.5 0 .5  0 .9  0 .34  I
CANCER 7  2  0 .3  1.15 0 .52  1.7
2.5  
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0.5
0
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0.71 ± 0.38 ng/ml) quienes presentan,ademâs, rangos muy similares 
(1.1 y 1.4 ng/ml' respectivamente)(Tabla XXXIII). Estadisticamente 
hay que volver a destacar la alta heterogeneidad del grupo fértil, 
quien, por otra parte, muestra un valor medio estadisticamente supe 
riof al de las pacientes postmenopâüsicas (t 2.207;p<0 .06)(Tabla XXXIII)
Comparados los valores respecto a sus contrôles, como se 
resume en la Tabla XXXIV y Figura 29, se observa que en el grupo 
fértil y postmenopâusico la concentracién media de PRLh es estadîs 
ticamente superior (t 2.445; p<Ô.Ô25 para fértiles y t 2.267; 
p<0.05 para postmenopâüsicas) persistiendo la heterogeneidad de am 
bos grupos (F 10.496; p>0.01 para las primeras y F 3.483; p>0.05 
para las segundas). El grupo de enfermas climatéricas, a pesar de 
la Clara diferencia en valores absolûtes respecto al grupo control, 
no muestra significacién estadistica (t 1.714; p NS) lo que no ex- 
cluye que su comportamiento sea, en este estudio, mâs préximo al de 
enfermas fértiles que al de postmenopâüsicas.
Para la HCh (Tabla XXXIV; Figura 30) se aprecia claramente 
la similitud de todos los valores, destacando ûnicamente la hete 
rogeneidad estadistica de los grupos en estadio fértil (P 3.799; 
p>0.05).
14 8-4) V a l o r e s  s e g û n  f r e t  is v a g i n a l
Para PRLh, bajo una distribuciôn normal, el ûnico grupo que 
muestra un valor claramente elevado es el que corresponde a una cia 
ra funciôn estrogénica. Su valor medio (25.92 ± 9.6 ng/ml) es sign^ 
ficativamente superior al de las enfermas con frôtis estrogênico dé 
bil (9.9 ± 8.02 ng/ml) (t 3.674; p<0.005), frotis intermedio (9.27 ±
± 6.57 ng/ml) (t 3.898; p<0.005)y frotis atrôfico de la postmenopau 
sia (9.55 ± 5.56 ng/ml) (t 5.283; p<0.001) con rangos similares pa­
ra los dos primeros grupos (28.5 y 28.1 ng/ml para los frotis estro 
génicos) y mâs dispares para los grupos con frotis intermedio y atrô 
fico (22.9 y 16.3 ng/ml) (Tabla XXXV). Los otros très grupos se con- 
portan de forma muy similar no apreciândose diferencias estadistica
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PRLh SEGUN ESTADIO SEXUAL. CONTROL -  CANCER PREOPERATORIO
FERTILES
CONTROL 
CANCER 
CLIMATERICAS 
CONTROL 
CANCER 
POSTMENOPAUSICAS 
CONTROL 
CANCER .
N
15
23
MAX
16.7
37.1
16.6
2 5
9
I& 8
MIN
5
4.5
2.9
6.2
2.2
2.1
M
8 .5 0
17.22
8 .23
14.62
5.22
8.16
OS
3.67
11.89
4.51
7 .63
2 .4 7
4.61
RANGO
11.7
32.6
13.9
18.8
6.8
14.7
3 0
25
20
15
10
5
0
f
a CCDNTROL 
CANCER 
P. NS 
*  PIC 0 .0 5
* *  P 4  0 .0 2
FERTILES CLIMATERICAS POSTMENOPAUSICAS
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HCh SEGUN ESTADIO SEXUAL . CONTROL -  CANCER PREOPERATORIO 
N MAX MIN M DS
FERTILES
CONTROL
CANCER
CLIMATERICAS
CONTROL
CANCER
POSTMENOPAUSICAS
CONTROL
CANCER
15
16
2 .3
4 .8
1.5
1.5
1.5
1.5
0 .5
0 .3
0 .3
0 .4
0.1
0.1
I I I
1.38
0 .9
Q86
0.68
0.71
0 .59
1.15
0 .35
0.41
0 .35
0 .3 8
RANGO
1.8
4.5
1.2
1.1
1.4
1.4
3
2.5  
2
1.5 
I
0 .5
0
I I CONTROL
CANCER
P. NS
FERTILES CUMATERICAS POSTIAENOWUSICAS
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T A B L A  X X X V
S E R I E  T U M O R A L .  P R E O P E R A T O R I O  S E G U N  F R O T I S  V A G I N A L
N Mâx. Min. N DS R DIS
PRLh F. estrogênico 7 37,1 8,6 25,92 9,6 28,5 DN
PRLh F. est. débil 11 32,6 4,5 9,9 8,02 28,1 DN
PRLh F. intermedio 9 25 2,1 9,27 6,75 22,9 DN
PRLh F. atrôfico 17 18,9 2,6 9,55 5,56 16,3 DN
HCh F. estrogênico 7 2 0,3 1,15 0,62 1,7 DN
HCh F. est. débil 9 4,8 0,3 1,4 1,41 4,5 DN
HCh F. intermedio 6 1,5 0,3 0,9 0,5 1,2 DN
HCh F. atrôfico 13 1,2 0,1 0,69 0,33 1,1 DN
ESTUDIO ESTADISTICO
F P t P
PRLh est-est. débil 1,433 <0,05 3,674 <0,005
PRLh est-inter. 2,017 <0,05 3,898 <0,005
PRIb est-atrof. 2,982 >0,05 5,283 <0,001
PRLh est déb.-inter.. 1,407 <0,05 0,191 N.S.
PRIh est. déb.-atrof. 2,081 <0,05 0,126 N.S.
PRLh inter-atrof. 1,478 <0,05 0,107 N.S.
HCh ést-est. déb. 5,171 >0,05 0,436 N.S.
HCh est-inter. 1,537 <0,05 0,807 N.S.
HCh est-atrof. 3,529 >0,05 2,232 <0,05
HCh est. déb-inter. 7,92 >0,01 0,827 N.S.
HCh est. déb-atrof. 19,8 >0,01 1,774 N.S.
HCh inter-atrof. 2,5 <0,05 0,945 N.S.
397
mente'significativas, pudiendo ser considerados matemâticamente co 
mo procedentes de una misma poblaciôn (Tabla XXXV).
La HCh muestra niveles muy similares para el grupo con fro 
tis estrogênico (1.15 ± 0.62 ng/ml), estrogênico débil (1.4 + 1.41 
ng/ml) e intermedio de la postmenopausia (0.9 ± 0.5 ng/ml), varian 
do tan solo el rango del segundo de acuerdo con la gran desviaciôn 
estandar de la serie. El ûnico valor estadisticamente significative 
es el correspondiente al frotis atrôfico (0.69 ± 0.33 ng/ml) respec 
to al valor medio del frotis estrogênico (t 2.232; p<0.05) (Tabla 
XXXV).
Comparados los valores de PRLh respecto a sus contrôles 
(Tabla XXXVI; Figura 31) puede apreciarse que solo los correspon- 
dientes a frotis estrogénicos y frotis atrôficos muestran diferen­
cias significativas (t 4.116; p<0.005 para el primero y t 2.7 91;p<0.01 
para el segundo) . Al igual que ocurrîa en el grupo de enfermas cli^  
matéricas. Los valores correspondientes al frotis estrogênico débil e 
intermedio de la postmenopausia son mâs elevados en las pacientes 
con câncer que en sus respectives contrôles, aunque sus diferencias 
no sean estadisticamente significatives. También es de destacar la 
constante significaciôn de las varianzas, debido fundamentalmente 
a las dispersiones de los valores en las enfermas con tumor, sien 
do mucho mâs manifiestas en los grupos estrogênico débil e interme 
dio de la postmenopausia (F 29.765; p>0.01 y F 9.162; p>0.05)
(Tabla XXXVI).
Para la HCh (Talia XXXVI ; Figura 3 2) ninguno de los valores 
muestra significaciôn estadistica, manteniéndose agrupados en nive­
les de varianza mâs homogêneos a excepciôn del grupo con frotis es­
trogênico débil (F 6.817; p>0.01).
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PRLh SE6UN FROnS VAGINAL. CONTROL -  CANCER PREOFERATORIO
FROTIS ESTROGENICO 
CONTROL 
CANCER 
FRCmS ESTROGENICO DEBIL 
CONTROL 
CANCER
FRCnS INTERMEDIO POSTMENOP. 
CONTROL 
CANCER
FROTIS ATROFICO POSTMENOP. 
CONTROL 
CANCER
N MAX
16.8
37.1
9.6
3 2 .6
8.9
25
9
18.9
MIN
7.5
8.6
5
4 .5
2 .9
2.1
2.2
2.6
DS RANGO
11.58
25 .9 2
6.62
9.90
5 .26
9 2 7
4 .93
9.55
3 81 
9.6
9.3
28 .5
1.47 4.6
8 .0 2  28.1
2 .2 3  6
6 .75  22.9
2 .4 3
5.56
6.8
16.3
4 0
35
3 0
25
20
15
10
5
0
±
F. ESTROGENICO F. ESTR. DEBIL F. INTERMEDIO F. ATROFICO
( -.1 CONTROL
f.  ] CANCER
P. NS 
* *  P < 0.01
* * *  p < 0 .0 0 5
4 0 0
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HCh SEGUN FROTIS VAGINAL . CONTROL -  CANCER PREOFERATORIO
FROTIS ESTROGENICO 
CONTROL 
CANCER 
FROTIS ESTROGENICO DEBIL 
COKTROL 
CANCER
FROTIS INTERMEDIO POSTMENOP. 
CONTROL 
CANCER
FRCmS ATROFICO POSTMENOP. 
CONTROL 
CANCER
N MAX
2.3
2
2.2
4.8
1.2
1.5
15
1.2
MIN
0.8
03
03
0.3
0 .3
0 .3
ai
0.1
1.16
1.15
1.40
0.78
0 .9 0
0 .6 4
0 .6 9
DS
0.47
0.62
0 .5 4
1.41
0 .3 7
0 .5 0
0 .36
0.33
RANGO
1.5
1.7
1.7
4 .5
0.9
1.2
1.4
l.l
3
23
2
1.5
I
0 .5
0
F. ESTROGENICO F. ESTR. DEBIL F. INTERMEDIO F. ATROFICO
I j CONTROL
L.__ I CANCER
P. NS
4 0 1
14 B-5) V a l o r e s  s e g u n  el e s t a d i o  t u m o r a  1
Ni la PRLh ni la HCh muestran diferencias siqnificativas 
cuando se agrupan respecte al estadio tumoral, como se expresa 
en la Tabla XXXVII.
Para PRLh todos los valores tienden a encontrarse muy por 
encima del rango de la serie global control (14,6 ng/ml) y con des 
viaciones estandar sugestivas de grandes discrepancies entré los 
valores extremes, hasta el punto de que el grupo en estadio 3 pier 
de su dlstribuciôn normal.
Algo similar ocurre con los valores de HCh donde la dife- 
rencia de valoires medios para cada grupo, a pesar de no mostrar 
significacidn estadfstica, ofrece un patrôn de valores hormonales 
mâs elevados para los estadios précoces (I: 1.30 ± 1.72 ng/ml y 
II: 1.15 ± 0,62 ng/ml) que para los estadios avanzados (III: 0.78 ± 
± 0.39 ng/ml y IV; 0.9 ± 0.73 ng/ml), con rangos respecte al global 
de la serie control (2.2 ng/ml) mâs elevados para los primeros 
(4.4 ng/ml para estadio I y 2 ng/ml para estadio II) que para los 
segundos (1.2 ng/ml para estadio III y 1.5 ng/ml para estadio IV) 
(Tabla XXXVII).
14 B - 6 )  E s t u d i o  de c o r r e l a c i ô n  P R L h - H C K
La dnica conclusion vâlida es la total independencia de los 
pares de valores estudiados, no apreciândose ninguna modificaciOn 
con los distintos ordenamientos reàlizados, pues la significaciOn 
estadlstica para el grupo en estadio II carece, en mi opiniOn, de 
cualquier significado biolOgico. En la Tabla XXXVIII y en las Figu 
ras 33, 34, 35, 36, 37 y 38 se resumen los coeficientes de Pearson 
y la representaciOn grâfica de la recta de regresiOn.
4 0 2
T A B L A  X X X V I I
S E R I E  T U M O R A L . P R E O P E R A T O R I O  S E G U N  E S T A D I O  T U M O R A L
N Mâx, Min. M DS R DIS
PRLh T1 7 31 2,1 12,55 11,26 28,9 DN
PRLh T2 13 31,5 5 13,82 9,38 26,5 DN
PRLh T3 17 37,1 2,6 9,47 8,21 34,5 DNN
PRLh T4 7 32,6 5,3 15,4 9,14 27,3. DN
HCh T1 6 4,8 0,4 1,3 1,72 4,4 DN
HCh T2 11 2,1 0,1 1,15 0,62 2 DN
HCh T3 14 1,5 0,3 0,78 0,39 1,2 DN
HCh T4 4 1,8 0,3 0,9 0,73 1,5 DN
ESTUDIO ESTADISTICO
P P t P
PRLh T1-T2 1,441 <0,05 0,255 N.S.
PRLh T1-T3 U=40 Z = 0,165 N.S.
PRLH T1-T4 1,518 <0,05 0,52 N.S.
PRLh T2-T3 U=55,5 Z = 1,178 N.S.
PRLh T2-T4 1,053 <0,05 0,365 N.S.
PRLh T3-T4 U=9 Z = 2,02 =0,05
HCh T1-T2 7,763 >0,01 0,266 N.S.
HCh T1-T3 19,667 >0,01 1,106 N.S.
HCh T1-T4 5,566 <0,05 0,506 N.S.
HCh T2-T3 2,533 <0,05 1,739 N.S.
HCh T2-T4 0,717 <0,05 0,612 N.S.
H C h  T3-rT4 0,283 <0,05 0,45 N.S.
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CORRELACION PRLh.HCh SERIE TUMORAL PREOPERATORIO SIN PERIODO
4 0
r = 0 .1164
3 8
p NS
y=9  l+ O .IT x
36
3 4
32
3 0
2 8
2 6
2 4
22
E
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i
0 .2  0 .4  0 .6  0 .8 32
HCh ng/m l
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C0RRELACK3H P«Ul-HCh SERIE TUMORAL PREOPERATORIO ESTAOlO SEXUAL
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14 C ) S e r i e  T u m o r a l .  B a s a l e s  p o s t o p e r a t o r ias 
14 C - 1)  V a l o r e s  g l o b a l e s
En valor global medio para PRLh tras la extirpaciôn del 
tumor prlmitivo muestra un descenso a 6.29 ± 4.24 ng/ml, con un 
rango de 21.9 ng/ml y una distribucidn normal (Figura 39).
La HCh muestra un valor medio de 0.77 ± 0.4 8 ng/ml, con 
un rango de 2.1 ng/ml y distribucidn no normal (Figura 40).
Cuando se comparan los valores postoperatorios con los preo 
peratorios y los contrôles (Figura 39) se aprecia un descenso de la 
PRLh estadlsticcimente significative respecte al primero (z 1.98 2; 
p<0.05), que se aproxima al valor medio de la sérié control (z 1.427; 
p NS), aunque el range permanece discretamente mâs elevado (14.6 ng/ 
ml, en la serie control freftte a 21.9 ng/ml en la serie postoperato 
ris). Por otra parte, se récupéra el modele de distribuciôn normal 
de la serie perdido durante el preoperatorio.
La HCh présenta tambiën una disminuicôn del valor medio post- 
operatorio no significative estadisticamente con el valor preopera­
torio (z 0.48 5; p NS) pero si con el valor global de la serie con­
trol (z 2.312; p<0.0 2) a pesar de las pequenas diferencias absolutas 
y de la semejanza de los rangos (Figura 40). Elle puede ser debido 
a la pérdida de la distribuciôn normal durante el postoperatorio con 
un ordenamiento de los valores individuales distinte para ambos gru 
pos como consecuencia de la diferencia de elementos entre ambas se­
ries .
14 C - 2)  V a l o r e s  p o s t o p e r a t o r i o s  c o n  y s i n c i c l o  m e n s t r u a l
El estudio postoperatorio de estes grupos se ve dificultado 
por la introduccidn de técnicas endrocrinas ablativas que hacen que 
la mayor parte de las pacientes se incluyan en los grupos de pacien 
tes sin ciclo menstrual y postmenopâusicas. A pesar de elle, las
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ocho pacientes con ciclo menstrual de esta serie han mostrado un 
valor medio para PRLh de 6 ± 4.21 ng/ml con un rango de 13.6 ng/ml 
y distribucidn normal, frente a los 6.33 ± 4.27 ng/ml, rango de 
21,9 ng/ml y distribuciôn normal, del ampLio grupo de pacientes 
sin ciclo menstrual (Tabla XXXIX). Ademâs de que ambos valores no 
son estadisticamente significatives (t 0.209; p NS) destaca el ran 
go relativamente alto del grupo sin ciclo menstrual lo que sugiere 
la persistencia de valores individuales elevados (Tabla XXXIX).
Para la hormona de crecimiento, con médias semejantes (0,77 ± 
± 0.26 ng/ml para las enfermas con ciclo menstrual y 0.77 ± 0.5 ng/ 
ml para las enfermas sin ciclo menstrual), se puede hacer un razona- 
miento similar al de PRLh, aunque en este caso las enfermas sin c^ 
cio pierden la distribucidn normal (Tabla XXXIX).
Cuando se comparan los respectivos valores de PRLh y HCh 
con làs series preoperatoria y control se aprecian ciertas diferen 
cias de comportamiento para cada hormona. La PRLh, para enfermas 
con ciclo menstrual, desciende significativamente respecte al valor 
preoperatorio (z 2.818; p<0.01) igualândôse al valor medio del gru 
po control (t 1.786; p NS) incluse en el rango de la serie (Tabla 
XL; Figura 41). En las enfermas sin ciclo menstrual se observa tam 
bién un claro descenso respecte al valor preoperatorio (t 2.853; 
p<0.01) quedando discretamente por encima del valor control, aunque 
sin significaciôn estadlstica (t 1.25; p NS) y con rangos claramen 
te mâs elevados (Tabla XL; Figura 41). Puede pues mantenerse la idea 
de que a pesar del descenso medio persisten en este grupo, al con­
trario que en el grupo con funcidn menstrual, pacientes con tenden 
cias a mostrar concentraciones plasmâticas elevadas de PRLh. Ade- 
mâs, del estudio de varianza puede suponerse una procedencia esta- 
distica distinta respecte a la serie control (F 3.414; p>0.05)
(Tabla XL).
La HCh muestra un descenso muy discrete en el grupo con ci- 
clos menstruales, siendo tan solo caracteristico la disminucidn de 
la desviaciôn estandar y rango a valores incluse mâs bajos que los
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FIGURA 41
PRLh CON Y SIN PERIODO. SERIE TUMORAL POSTOPERATORIO
N MAX MIN M DS RANGO
CON PERIODO
CONTROL 18 16.8 5 9.1 3.79 11.8
PREOPERATORIO 18 37.1 4.5 16.13 11.62 32.6
POSTOPERATORIO 8 15.4 1.8 6 4.21 13.6
SIN PERIODO
CONTROL . 18 9 2.2 5 .0 2 2.31 6.8
PREOPERATORIO 2 6 2 5 2.1 9 .4 6 5 .8 7 2 2 .9
POSTOPERATORIO 6 8 25.1 1.2 6 .3 3 4 .2 7 21.9
30
25
i 20
o
15
10
5
0
W
NS
C D CONTROL
PREOPERATORIO
POSTOPERATORIO
* * P< 0.01
CON PERIODO SIN PERIODO
4 1 7
de la poblaciôn control (Tabla XL; Figura 4 2). Tampoco se obser- 
van diferencias en el grupo sin ciclo menstrual, aunque el rango 
aumenta en 0.8 ng/ml respecto al valor control (Tabla XL; Figura 
42). Puede^pues, resumirse que la ablaciôn del tumor, o el trata' 
miento efectivo de la enfermedad metast^sica no modifica sustan- 
cialmente los niveles de HCh. '
14 C-3) Valores postoperatorios respecte al estadio sexual
Aunque la mayor parte de la serie se encuentra en el gru­
po postmenopâusico se ha podido estudiar un minimo grupo estadis- 
tico de 7 fértiles y 7 climatéricas, cuyos valores se representan 
en la Tabla XLI.
Para PRI,h destaca la presencia de unos valores medios prâc 
ticamente iguales para los très grupos (6.42 ± 4.3 5 ng/ml para fér 
tiles, 6.5 ± 3.66 ng/ml para climatéricas y 5.99 ± 4.28 ng/ml para 
postmenopâusicas) sin significacién estadlstica al comparerlos en­
tre SI, y manteniendo todos ellos una distribucién segûn la ley 
normal. Tan solo sigue destacando un rango mâs elevado para el gru 
po postmenopâusico. Tampoco se observan diferencias significatives 
en el e studio de varianza (Tabla XLI) .
La HCh sigue un comportamiento similar al referido en el 
apartado anterior, con un ma read o agrupeimiento respecte a la media 
de los valores para el grupo fértil (0.85 ± 0.18 ng/ml y rango de 
0.5 ng/ml) y una mayor dispersién para las postmenopâusicas (0.77 ± 
± 0.52 ng/ml y rango de 2.1 ng/ml), que pierden la distribucién 
normal (Tabla XLI).
Comparados respecte a los valores postoperatorios y contre 
les (Tabla XLII; Figura 43) la PRLh muestra un marcado descenso, 
minimamiente significative respecte al valor preoperatorio para el 
grupo fértil (t 2.311; p<0.05) y climatérico (t 2.306; p<0.Ô5), 
siendo menôr'y quedândose en el limite de la significacién para
4 1 8
F I G U R A  42
3
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HCh CON Y SIN PERIODO. SERIE TUMORAL POSTOPERATORIO
N MAX MIN M DS RANGO
CON PERIODO
CONTROL 18 2.3 0.5 1.08 0.5 1.8
PREOPERATORIO 16 4.8 0 .3 1.29 1.11 4.5
POSTOPERATORIO 7 l.l 0 .3 0 .7 7 0 .26 0 .8
S IN , PERIODO
CONTROL 18 1.5 0.1 0 .6 8 0.36 1.4
PREOPERATORIO 19 1.5 0.1 0 .7 5 ÔÎ39 1.4
POSPOPERATORIO 62 2.3 0 .2 0 .7 7 0 .5 0 2.1
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las postmenopâusicas (t 1.938; p<0.1>0.05) quienes siguen presen 
tando el rango mâs elevado (21.9 ng/ml). Re spec to al grupo control 
las médias de los très grupos se igualan, no apreciândose ningün 
grado de significacidn estadlstica. Es tambiën importante destacar 
que las fértiles y climatéricas muestran una clara diferencia en 
el estudio de varianza respecto al valor preoperatorio (F 7.471; 
p>0.01 para fértiles y F 4.345; p>0.05 para climatéticas) mientras 
que las postmenopâusicas se mantienen con valores no significati- 
vos (F 0.854; p<0.05); todo ello sugiere que las dos primeras se­
ries proceden de poblaciones distintas de la tercera. Lo contrario 
ocurré cuando se comparan las varianzas respecto al grupo control; 
fértiles y climatéricas proceden de una poblacién tedrica semejan 
te a la control (F 1.405; p<0.05 peura fértiles y F . 1.518; p<0.05 
para climatéricas), mientras que postmenopâusicas proceden de una 
poblacién estadisticamente diferente (F 3.003; p>0.05) (Tabla XLII),
La hormona de crecimiento desciende discretamente, quedando 
su media y dispersion central inclulda en la control y en la preo 
peratoria para el grupo fértil, y mostrando una mayor heterogenei- 
dad los grupos climatéricos y postmenopâusicos, especialmente éste 
dltimo. Ninguna de las médias muestfan significacién estadlstica, 
existiendo una alta he te roge ne id ad para el grupo fértil en cuanto 
al estudio de varianza (F 10.793; p>0.01) (Tabla XLII; Figura 44).
14 C - 4)  V a l o r e s  p o s t o p e r a t o r i o s  r e s p e c t o  al f r o t i s  v a g i n a l
Dado que no se ha podido recoger un grupo minimo de 5 ele­
mentos con frotis estrogénico postoperatorio ha sido necesario re- 
agrupar las pacientes y contrôles con frotis estrogénico y estrogé 
nico débil en un solo grupo, que disminuye la représentatividad 
del primero pero que permite la comparaciôn pre y postoperatoria.
Los valores medios para PRLh y HCh se resumen en la Tabla XLIII.
Cuando se comparan los valores de la nueva serie formada 
para los grupos control, pre y postoperatorio se advierte para PRLh 
un claro incremento preoperatorio respecto al control (17.21 ±
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± 11.9 ng/ml para câncer y 9.10 ± 3.79 ng/ml para control t 2.747; 
p<G.01) (Tabla XLIV) con alta diferencia de varianzas (F 9.861;
p>0.01) (Tabla XLIV) y de rangos (32.6 ng/ml para câncer y 11,8 ng/
ml para contrôles) (Tabla XLIII), y un marcado descenso para el 
valor postoperatorio (6.66 ± 4.72 ng/ml t 2.087; p<0.05) (Tablas 
XLIII y XLIV) con gran si^nificacidn del estudio de varianza (F 6.357; 
p>0.01) (Tabla XLIV) y diferencias de rango (32.6 ng/ml en preopera 
torio y 13.6 ng/ml en postoperatorio) (Tabla XLIII). Ccmparados los 
valores postoperatorios y control se aprecia la no diferencia de sus 
médias (t 1.149; p NS) (Tabla XLIV), la homogeneidad de sus varian­
zas (F 1.551; p<0.05) (Tabla XLIV) y la semejanza de sus rangos (Ta­
bla XLIII). Es decir, la PRLh aumenta durante el preoperatorio y 
disminuye hacia valores semejantes a los contrôles durante el posto 
peratorio (Figura 45).
La HCIi no muestra ninguna diferencia dn los perîodos estudia
dos (Tablas XLIII y XLIV; Figura 46), siendo tan solo caracteristico
la gran heterogeneidad de los elementos de la muestra como se dériva 
del estudio de varianza (F pre-postoperatoria 38.027; p>0.01. F posto 
peratoria-control 7.761; p>0.01. F preoperatoria-control 4.92 p>0.05) 
(Tabla XLIV).
Cuando se comparan los valores de la serie con frôtis estro- 
génico mâs estrogénico débil, intermedio y atrôfico de la postmeno- 
pausia en el conjunto del grupo postoperatorio (Tabla XLV) se advier 
te tan solo una diferencia estàdisticamente significativa entre los 
valores de PRLh del frotis intermedio y frôtis atrôfico (8.01 ± 5.02 
ng/ml para frotis intermedio y 5.18 ± 3.49 ng/ml para frotis atrôfi- 
co t 2.558; p<0.02) (Tablas XLIII y XLV), lo que viene a confirmar 
la pérdida de potencia del agrupamiento de ambos tipos de frotis es^  
trogënico en uno solo. La HCh no muestra ningûn tipo de diferencia 
salvo la apariciôn de una distribuciôn no normal en los grupos inter 
medio y atrôfico de la postmenopausia sugestivo de la gran variabi- 
lidad de distribuciôn de los elementos del muestreo (Tablas XLIII,
XLIV y XLV) .
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Cuando se canparan los valores de cada frotis vaginal en 
los estadios pre y postoperatorio frente a los contrôles (Tabla 
XLVI; Figura 45) se observa un marcado descenso de los valores 
postoperatorias de PRLh respecte al obtenido en el preoperatorio, 
significative estadfsticamente para la ccanparaciôn de médias y 
varianzas en los grupos estrogénico y atréfico ((t 4.535; p<0.001 
y t 3.657; p<0.001). Para varianza(F 6 .356; p>0.01 y F 2.538; 
p>0.05 respectiveunente)) no modificândose estadisticamente el gru 
po con frotis intermedio en el que el descenso postoperatorio es 
minime (t 0.44 9; p NS). Comparados respecte al valor control se 
observa sistemâticamente la semejanza de los valores postoperato 
rio (t 1.182; p NS para frotis estrogénico, t 1.805; p NS para 
frotis intermedio de la postmenopausia, t 0.291; p NS para frotis 
atréfico de la postmenopausia) destacando ûnicamente la positlv^ 
dad del estudio de varianza para el frotis intermedio (F 5.070; 
p>0.05).
La HÇh, nuevamente, no muestran ninguna diferencia signi- 
ficativa, destacando tan solo la gran tendencia al reagrupamiento 
de los valores para el grupo con frotis estrogénico, y la tenden­
cia a la dispersién de los grupos con frotis intermedio y atréfi­
co en la postmenopausia justificado por la no normalidad de sus 
respectives distribuciones (Tabla XLIII, XLVI; Figura 46).
En resumen, la PRLh desciende significativamente durante 
el periodo postoperatorio en los grupos mâs representativos hasta 
hacerse igual que los valores medios contrôles, continuando el 
grupo con frotis intermedio de la postmenopausia con modificacio- 
nes poco constantes que no permite obtener para él conclusiones 
vâlidas. Por el contrario, la HCh no muestra ningdn tipo de varia 
cién significative.
14 C-5) C o r r e l a c i ô n  p o s t o p e r a t o r i a  e n t r e  P R L h  y HC h
En la Tabla XLVII se resumen los valores de la r de Pearson 
y el grado de significacién estadfstica, y en las Figuras 47, 48,
49 y 50 la representacién grâfica de la recta de regresién.
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FIGURA 47
COflRÇLAClOM PRLh-HCh SERIE GLOEAL POSTOPERATORU
20
0.1 0 2 0 3 0.4 0 9 0 6 0.7 0.6 06 I
HCh ng/ml
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Como puede observarse no existe ningûn tipo de correlaciôn 
entre los valores de ambas hormonas en los ordenamientos estudia- 
dos .
14 C - 6 )  E s t u d i o  p r e  y p o s t o p e r a t o r i o  par a d a t e s  apar eados
La interpretaciôn de los datos que comprende esta parte del 
trabajo reviste una especial importancia dado que reflejan las mod^ 
ficaciones de PRLh y HCh circulante en los mismos elementos del mues^  
treo, que actuando como contrôles de si mismos excluyen el error in 
troducido poc las variaciones individuales de otra serie teoricamen 
te control.
Para PRLh se observa que, cuando se representan juntos los 
valores de las series globales que hemos considerado hasta ahora, la 
supresiôn de la masa tumoral primitiva condiciona un descenso de los 
niveles de hormona circulante (z 1.982; p<0.05) que se mantiene esta 
ble hasta la reapariciôn del cuadro de diseminaciôn metastâsica 
(t 5.747; p<0.001), como queda representado en la Figura 51.
Cuando se realiza el mismo planteamiento respecte a la sub- 
divisiôn teôrica de presencia o ausencia de funciôn menstrual se apre 
cia un comportamiento similar pero con valores medios de PRLh dife- 
rentes (Figura 52; Tabla XLVIII). Para el grupo con ciclo menstrual 
los valores medios preoperatorios son mâs altos (17.55 ± 9.64 ng/ml) 
que en el grupo sin ciclo menstrual (10.04 ± 6.33 ng/ml) diferencia 
estadisticamente significative (t 3.833; p<0.001), aunque sus rangos 
son prâcticamente iguales (26 y 23 ng/ml respectivamente). Durante 
el periodo postoperatorio sin metastasis los valores descienden a 
un nivel similar, sin significaciôn estadistica (7.01 ± 3 ng/ml para 
el grupo con ciclo menstrual y 5.61 ± 2.78 ng/ml para el grupo sin 
ciclo menstrual, t 0.6097; p NS), presentando un rango superior las 
primeras que las segûndas (14.9 y 8 ng/ml respectivamente). Durante 
el periodo metastâsico aumentan nuevamente los valores medios de ca 
da grupo a un nivel muy similar (con ciclo menstrual : 19.85 ± 10.72 
ng/ml, sin ciclo menstrual 16.79 ± 11.5 ng/ml. t 0.8767; p NS), con
438
FIGUR A 51
COMPARAaON SERIES GLOBALES EN CADA GRUPO ESTUDIADO
N MAX MIN M OS RANGO
CONTROL 3 6 16.8 2 .2 7 .06 3 .7 2 14.6
CANCER PREOPERATORIO 4 4 37.1 2.1 12.19 9.19 35
CANCER POSTOPERATORIO 76 23.1 1.2 6 .29 4 .24 21.9
SIN METASTASIS 5 4 15.4 1.2 4 .87 2 .83 14.2
CON METASTASIS 14 23.1 S 10.83 5.3 18.1
25
20
IS
10
3 PREOPERATORIO GLOBAL 
3 POSTOPERATORIO GLOBAL 
^  POSTOPERATORIO SIN METASTASIS 
M  POSTOPERATORIO CON METASTASIS 
RANGO SERIE GLOBAL
*  P < 0 .0 5
* * *  P < 0.001
ESTUDIO ESTADISTICO '
PREOP. GL -  POSTOP. GL. V = 1.522,5 Z = 1 ,982 P < 0 .0 5
POSTOP. SIN MET. -  POSTOP. CON MET
F = 3,511 P ( 0 .0 5  T  = 5 ,7 4 7  P < 0.001
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FIGURA 52
COMRftRACiON PRE-POSTOPERATORIO PARA DATOS APAREADOS
PREOPERATORIO
CON PERIODO 
SIN PERIODO
N
18
25
MAX
32.6
26
MIN
6.56
3
17.55
10.04
OS
9 .6 4
6 .33
RANGO
26
23
POSTOP. SIN METASTASIS
CON PERIODO 18 17.9 3 7.01 3 14.9
SiN PERIODO 2 5  II 3  5.61 2.78 8
POSTOP. CON METASTASIS
CON PERIODO 5 37.4 12 19.85 10.72 25.4
SIN PERIODO 12 42 6 16.79 11.5 36
35
3 0
25
PREOPERATORIO POST. SIN MET. POST CON MET.
I I CON PERIODO * * *  P< 0.001
I 1 SIN PERIODO -  NO SIGNIFICATIVO
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desviaciones estandar relativamente altas y con rangos ahora supe 
riores para el grupo de pacientes sin ciclo menstrual (25.4 y 36 
ng/ml respectivamente). En la Figura 53 se representan las modify 
caciones individuales de cada enferma estudiada, y la significaciôn 
de los valores apareados para cada periodo.
El porcentaje de pacientes en cada grupo que puede conside 
rarse que presentan cifras elevadas de PRLh se ha valorado respec­
te a M ± DS de la serie control (Tabla XLIX), El 60% de las enfer­
mas con ciclo menstrual presentan cifras superiores al limite mâx^
mo establecido, mientras que para el grupo control tan solo el 16.6%
2
sobrepasan este limite (x 7.65; p<0.025). Durante el periodo post­
operatorio sin metastasis solo el 6% de las enfermas del grupo tumo 
ral mantienen cifras por encima del limite, mientras que el 94% se 
han situado en el intervalo de normalidad, lo que hace que no exis­
ta diferencia estadisticamente significative de estos porcentajes 
respecto a la poblaciôn control. Para las enfermas sin ciclo mens­
trual el 61.3% de las pacientes con tumor sobrepasan el limite nor 
mal frente a un 22.2% de los contrôles (x^  17.62; p<0.001); durante 
el periodo postoperatorio sin metastasis el 58;6% de las pacientes 
de este grupo se sitûan en el limite de normalidad frente a un 67.7% 
en los contrôles, y aunque no existe diferencia estadisticamente 
significative es de destacar que el 41.4% se mantiene con cifras ele 
vadas. De hecho, en la Figura 53 puede apreciarse como alguno de los 
valores individuales tienden a situarse por encima del limite esta­
blecido.
En la Figura 54 se représenta el perfil evolutive de 6 enfer 
mas con ciclo menstrual y 12 sin él, que expresa una modificaciôn 
de los niveles de PRLh semejantes a los bbtenidos en los estudios 
globales.
En la Figura 55 se resume el estudio de correlaciôn entre
las concentraciones pre y postoperatorias de PRLh. Como puede obser
varse es dificil establecer una predicciôn del valor postoperatorio
en base al preoperatorio. Para las enfermas con ciclo menstrual se 
*
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T A B L A  X L I X
PREOPERATORIO
A) Con ciclo menstrual
Control
Câncer
Normales 
15 (83,3%) 
8 (40%)
= 7,65
Elevados 
3 (16,6%) 
12 (60%)
p <0,025
N
18
20
B) Sin ciclo menstrual
Control
Câncer
Normales 
14 (77,7%) 
12 (38,7%)
Elevados 
4 (22,2%) 
19 (61,3%)
X  = 17,62 p <0,001
POSTOPERATORIO SIN METASTASIS
A) Con ciclo menstrual
Control
Câncer
Normales 
15 (83,3%) 
17 (94%)
Elevados 
3 (16,6%) 
1 (6%)
N
18
31
N
18
18
Por no poder realizarse X  se hace estudio de proporciones
Normales Control-Câncer Z=l,l p = N.S.
Elevados Control-Câncer Z = 1 p = N.S.
B) Sin ciclo menstrual
Control
Câncer
Normales 
14 (77,7%) 
17 (58,6%)
Elevados 
4 (22,2%) 
12 (41,4%)
N
18
29
X  = 1,83 p= N.S.
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observa una falta absoluta de correlaciôn (r 0.2752; p NS), con 
total independencia de la recta de regresiôn derivada del descen 
so a valores normales durante el postoperatorio. Para las enfer­
mas sin ciclo menstrual se aprecia una correlaciôn minima (r 0.4 228; 
p<0.05) entre ambos valores consecuencia del mayor ndmero de pa­
cientes que tienden a presentar cifras poco elevadas y, por tanto, 
mâs parecidas a las consideradas normales.
En resumen, la PRLh elevada inicialmente en un porcentaje 
importante de pacientes desciende hacia valores normales tras la 
extirpaciôn del tumor primitivo y parece que se eleva nuevamente, 
de forma proporcional en mayor grado en pacientes sin funciôn mens 
trual, tras la reapariciôn del cuadro tumoral en forma de enferme 
dad metastâsica, pero con ciertas "desviaciones" de casos indivi­
duales a este perfil general, Ademâs, estas variaciones no parecen 
debidas a alteraciones del patrôn individual de secreclôn que se 
mueve dentro de unos limites muy estables, como se demuestra en 
cinco contrôles evaluados diariamente,a la misma hora y durante 
la misma fase del ciclo, y cuyos valores se representan en la Ta­
bla L.
Para la hormona de crecimiénto la realizaciôn de un estudio 
similar al de PRUi no demuestra modificaciones evolutivas semejan­
tes a la de aquella. Cuando se representan las modificaciones de los 
valores individuales se aprecia, salvo en dos ocasiones, el manteni- 
miento de los niveles hormonales dentro del rango de la poblaciôn 
normal, con descensos minimos e inconstantes, al iqual que cuando 
se separan èn los grupos con y sin ciclo menstrual. En valores abso 
lutos las primeras muestran una cifra de HCh de 1.14 ± 0.65 ng/ml 
en el preoperatorio frente a 0.99 ± 0.68 ng/ml en el postoperatorio 
(t 0.66; p NS), mientras que para las segundas los respectivos valo 
res se han cifrado en 0.7 4 ± 0.78 ng/ml y 0.78 ± 0.51 ng/ml (t 0.7; 
p NS) con amplias variaciones dentro de las series (Figura 56).
Tampoco existe ninguna correlaciôn entre los valores pre y 
postoperatorios (Figura 57), con coeficiente de Pearson de 0.4732
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(p NS) para las paclentes con ciclo menstrual y 0,2395 (o NS) para 
aquellas que no lo presentan. El perf11 evolutive (Figura 58), rea 
llzado' para la serle global por no dlsponerse de datos suflclentes 
para ordenarlos en los dos grupos hasta ahora conslderados, tampo- 
co muestra dlferenclas slgnlfIcatlvas, destacando tan solo la gran 
desvlacldn de los valores postoperatorlos con metastasis, reflejo 
de una gran varlaclôn de las clfras Indlvlduales.
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14 D) R i t m o s  N i c t a m e r a l e s . S e r i e  c o n t r o l  
14 D- 1) S e r i e  g l o b a l
El estudio de los valores de PRLh, en las horas de dfa y 
noche consideradas en esta tes is, revela un marcado incremento de 
las cifras médias a las 01 y 05 horas de la madrugada respecto a 
los valores basales y al mfnimo teôrico correspondlente al medlo- 
dla, como puede apreclarse en el estudio estadlstlco de la Tabla LI, 
en la representacl6n grSflca de la Figura 59.
Pero dentro de este patrôn general resaltan dos hèchos que 
se repiten sistemStlcamente a lo largo de todo el estudlo. En pr^ 
mer lugar, las dos concentraclones basales pueden conslderarse s^ 
mllares, tanto en sus valores absolutos (8.82 ±4.8 ng/ml y 8.32 ±
± 4.33 ng/ml) como en sus rangos (19,5 y 17.7 ng/ml respectlvamente) 
En segundo lugar, la concentraclôn a las 05 horas es dlscretamente 
mayor (23.45 ± 11.4 ng/ml, rango 36.3 ng/ml) que la obtenlda a las 
01 horas (19.51 ± 8.61 ng/ml, rango 34.1 ng/ml) sln dlferencla esta 
distlcamente slgnlflcatlva (t 1.682; p NS) (Tabla LI) .
La HCh tamblén muestra un rltmo similar al de PRLh pero con 
caracterfstlcas pecullares y dlstlntas de las de aquel (Tabla LU; 
Figura 60). El mâxlmo valor nocturno se obtlene a las 01 horas 
(4.03 ± 2.81 ng/ml , rango 9.7 ng/ml), por tanto adelantado respec 
to al de PRLh. Por otra parte, los dos valores nocturnos muestran 
claras dlferenclas estadistlcas respecte a los basales, que tamblën 
son slmllares (0.92 ± 0.56 ng/ml y 0.81 ± 0.33 ng/ml. t 0.679; 
p NS)pero, conslderados entre si,el plco Inlclal a las 01 horas 
es dlscretamente mayor que el plco a las 05 horas (t 2.198; p<0.05) 
con rangos bastantes dispares entre si (9.7 ng/ml a las 01 horas 
y 5.3 ng/ml a las 05 horas). Ademâs, los plcos nocturnos muestran 
una gran varlaclôn Individual, mucho mâs acusada que para PRLh 
en las mlsmas horas.
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14 D - 2 )  V a l o r e s  con y s i n  c i c l o  me n s t r u a l
En la Tabla LIII se resuraen los valores de PRLh correspon 
dientes a los dos grupos,en la Figura 61 su representacidn grâfi- 
ca, y en la Tablia LIV el estudio estadîstico intergrupo. Ajnbos con 
servan un perfil semejante al observado en la serie global (que 
denominaré "perfil patr6n"), no apreciândose ninguna desviaciôn 
en el estudio estadîstico.
Comparando entre sî los valores correspondientes a cada ho 
ra se aprecia un descenso general en las médias de las enfermas sin 
ciclo menstrual, aungue solo son significativas las correspondien­
tes a las basales; por otra parte, los rangos se encuentran dentro 
de limites seme jantes excepto el correspondiente a las 05 horas del 
grupo sin ciclo menstrual, ûnica serie que muestra un valor m^s am 
plio. Puede pues resumirse que, en general, las enfermas con y sin 
ciclo muestran ritmos semejantes, con valores medios sistematica- 
mente mâs bajos en el segundo grupo.
La HCh (Tabla LV, Figura 62) muestra un patrôn "normal", 
con mâximo incremento a las 01 horas, y siguiendo un esquema de 
significacidn estadfstica semejante al global. Tan solo destaca el 
exacto paralelismo de los dos grupos, con dispersiones muy amplias 
a las 01 y 05 horas, h as ta el punto de que en este caso se ha pres^ 
cindido de la comprobaciôn estadîstica.
Para PRLh, dentro del grupo con ciclo menstrual, se han 
estudiado 9 mujeres en fase folicular y luteal cuyos valores medios 
se recogen en la Tabla LVI y se representan en la Figura 63, 63A. 
Dentro de la distribuciôn normal de todas las horas estudiadas de£ 
taca la similitud de valores para cada una de ellas excepto para 
la 01 horas de la fase folicular quien muestra una cifra media me
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PRLh RITMO NICTAMERAU SERIE CONTROL CON Y SIN PERIODO
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4 0
3 5
3 0
25
5 20
5
10
5
0
0 9
CON PERIODO*
0 9 -0 1  p<O.OOI 
0 9 - 0 5  p<O.OOI
01 0 5
SIN PERIODO O
0 9 -0 1  p< 0.001  
0 9 - 0 5  p< 0.001
0 9  HORAS
2  M t l
4 5
4 0
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3 0
2 5
20
15
10
5
0
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SIN PERIODO 
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nor (Figura 63A). El perfil objetiva una distribuciôn estadîstica 
semejante al "perfil patrôn" (Figura 63) no apreciândose tampoco 
diferencias significatives cuando se comparan entre sî (Tabla LVI 
a pesar de la heterogeneidad representada por la significacidn en 
el estudio de varianza.
14 D-3) V a l o r e s  r e s p e c t e  al e s t a d i o  s e x u a l
En la Tabla LVIII se recogen los valores correspondientes 
a los grupos fértil, climatérico y postmenopâusico, y en la Figur 
64 y 64A su representacidn grâfica.
Bajo una distribucidn normal de todos los valores estudia— 
dos se observa nuevamente, al igual que ocurria en el estudio con 
basales, un comportamiento similar para el grupo de fértiles y cli 
matéricas, inéluso con rangos muy parecidos para los valores noc­
turnos. Las postmenopâusicas muestran un perfil de ritmo a niveles 
medios mâs bajos que los otros dos grupos, aunque sus diferencias 
no son estadisticamente significativas, a excepcidn de las basale 
como se recoge en la Tabla LIX,y Figura 64A, y con un dispersiôn 
para el valor del mâximo pico nocturno mucho mâs grande que el ob 
servado en fértiles y climatéricas, estadisticamente significativ 
en el estudio de varianza respecte al primero (F 2.970; p>0.05) 
(Tabla LIX). Ello hace suponer la existencia junto a valores noc­
turnos bajos, a priori Idgicos en este perîodo, de valores que se 
encuentran en el rango de aquellos correspondientes al grupo con 
mayor actividad sexual.
Para la HCh se han podido estudiar los très grupos con un 
minimo de elementos (5 para fértiles y climatéricas y 6 para post 
menopâusicas),que no permiten obtener conclusiones totalmenté de- 
finitivas. Sin embargo, de los valores recogidos en la Tabla LX 
representados en la Figura 65 y 65A pbdrîa concluirse que mien- 
tras el grupo fertil y climatérico presentan un ritmo normal, es
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T A B L A  L I X  
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O  
PR L h .  S E R I E  C O N T R O L .  R I T M O  N I C T A M E R A L  S E G Ü N  E S T A D I O  S E X U A L
a BASAL
PRLh fértiles -
PRLh climatéricas 1,447 <0,05 0,178 N.B.
PRLh fértiles ~
PRLh postmenopâusicas 1,276 <0,05 2,124 <0,05
PRLh climatéricas -
PRLh postmenopâusicas 1,847 <0,05 2,2936 <0,05
01 HORAS
RLh fértiles -
PRLh climatéricas 1,818 <0,05 0,544 N.B.
RLh fértiles -
PRLh postmenopâusicas 1,633 <0,05 1,269 N.B.
RLh climatéricas - 
PRLh postmenopâusicas 2,970 >0,05 1,536 N.B.
5 HORAS
RLh fértiles ~
PRLh climatéricas 1,001 <0,05 0,06 N.B.
RLh fértiles -
PRLh postmenopâusicas 1,528 <0,05 1,23 N.B.
RLh climatéricas 
PRLh postmenopâusicas 1,525 <0,05 1,084 N.B.
RLh fértiles -
PRLh climatéricas 1,634 <0,05 0,119 N.B.
h fértiles -
PRLh postmenopâusicas 1,546 <0,05 2,1458 <0,05
h climatéricas - 
PRLh postmenopâusicas 2,527 <0,05 2,2912 <0,05
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te dItimo a concentracionss menores aunque no significativas esta 
disticamente (Tabla LXI), el grupo de postmenopâusicas tienden a 
mostrar un ritmo casi piano, con un ascenso a las 01 horas que es 
casamente duplica el valor medio basal. Por otra parte, persiste 
la gran dispersiôn de la desviaciôn estandar, indice de la hetero 
geneidad de los valores estudiados. Es esta inconstancia de los 
valores medios, unido al pequeno ndmero de elementos de las mues 
tras de cada grupo, lo que hace que no puedan obtenerse conclusio 
nés definitivas.
14 D- 4) V a l o r e s  s e g û n  f r e t  is v a g i n a l
Para PRLh los valores de cada hora, en la forma de agru- 
pamiento que comprends este apartado, révéla, junto a una distribu 
ciôn normal de todas las series, el mantenimiento de un ritmo "nor 
mal" com médias mâs elevadas para el grupo con frôtis estrogénico 
y mâs bajas para el grupo con frotis atrôfico (Tabla LXII; Figura 
66 y 66A). De todas ellas el mâs homogeneo, con desviaciones mini 
mas, es el correspondiente al frotis estrogënico dëbil mientras 
que el mâs heterogeneo corresponde al intermedio de la postmenopau 
sia como puede apreciarse al observar los resoectivos rangos de ca 
da grupo (Tabla LXII).
Considerados estadisticamente entre si (Tabla LXIII, Figu 
ra 66A) , los ünicos valores constantes significatives son los co­
rrespond lentes a los frotis estrogénicos y atrôfico, observânddse 
alguna otra diferencia significativa entre el primero y el frotis 
estrogënico dëbil. Todo ello puede estar de acuerdo con la relaciën 
estrëgenos-PRLh, independientemente de la edad de la mujer estudia 
da.
La HCh no ha podido ser estudiada en este ordenamiento da­
da la no existencia de grupos lo suficientemente grandes para obte 
ner conclusiones estadisticas vâlidas.
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TA BL A LXI 
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O
HCh. SE R I E  CO NT ROL . RI TM O N I C T A M E R A L  S E G U N  ES T A D I O  S E XU AL
1** BASAL
HCh fértiles -
HCh climatéricas 2,68
HCh fértiles -
HCh postmenopcîusicas 3 , 1 9 0  
HCh climatéricas -
HCh postmenopâusicas 1 , 1 9 0
01 HORAS
2,603
HCh fértiles - 
HCh climatéricas 
HCh fértiles -
HCh postmenopSusicas i,'267 
HCh climatéricas -
HCh postmenopSusicas 3 , 3 0 0
05 HORAS
1,583
HCh fértiles - 
HCh climatéricas 
HCH fértiles -
HCh Dostraenopâusicas 2,982 
HCh climatéricas -
HCh postmenopâusicas 4 , 7 2 4
2^  BASAL
HCh fértiles -
HCh climatéricas 1,363
HCh fértiles -
HCh postmenopâusicas ^ 3 5 3  
HCh climatéricas -
HCh postmenopâusicas ^
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
>0,05
<0,05
<0,05
<0,05
0,2325
0,3157
0,0714
1,4730
1,5225
2,7852
0,7216
1,5806
2,2702
0,4518
0,3815
0,1752
N.S.
N.S.
N.S.
N.S.
N.S.
<0,025
N.S.
N.S.
<0,05
N.S.
N.S.
N.S.
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T A B L A  L X I I
PRLh. S E R I E  C O N T R O L .  R I T M O  N I C T A M E R A L  S E G U N  F R O T I S  VA G I N A L
N Mâx. Min. M O.S. R DIS
Frotis estroaénico
Basai 11 22,3 6 10,67 5,07 16,3 D.N.
01 horas 11 42,1 12 24,28 9,49 30,1 D.N.
05 horas 11 50 20 30,8 11,01 30 D.N.
2^ Basai 11 18,9 5 10,1 4,22 13,9 D.N.
Frotis est. dëbil
1® Basai 9 9,5 5 7,84 1,8 4,5 D.N.
01 horas 9 20 12 15,32 2,61 8 D.N.
05 horas 9 28,4 13,6 20,23 5,32 14,8 D.N.
2^ Basai 9 9,6 3,6 7,02 1,88 6 D.N.
Frotis intermedio
1^ Basai 8 22 4,2 9,9 6,76 17,8 D.N.
01 horas 8 39,4 12,1 21,16 10,56 27,5 D.N.
05 horas 8 52,6 12 25,27 13,87 40,6 D.N.
2^ Basai 8 20 2,6 9,58 5,60 17,4 D.N.
Frotis atrôfico
1^ Basai 9 15,7 2,8 6,58 3,97 12,9 D.N.
01 horas 9 29 8 16,4 7,22 21 D.N.
05 horas 9 34 6,3 16,06 9,28 27,7 D.N.
2® Basai 9 17 2,3 6,32 4,34 14,7 D.N.
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T A B L A  LXIII 
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O  
PRL. SE R I E  CO N T R O L .  RI T M O  N I C T A M E R A L  SE G U N  F R O T I S  V A G I N A L
la BASAL
PRLh F.estrogënico -
PRLh f. est. dëbil 7,932 >0,01 1,588 N.S.
PRLh f. estrogënico -
PRLh f. intermedio 1,777 <0,05 0,273 N.S.
PRLh f. estrogënico -
PRLh f. atrôfico 1,631 <0,05 2,023 =0,05
PRLh f. est. dëbil
PRLh f. intermedio 14,104 >0,01 0,89 N.S.
PRLh f. est. dëbil
PRLh f. atrôfico 4,864 >0,01 0,867 N.S.
PRLh f. intermedio -
PRLh f. atrôfico 2,548 <0,05 1,224 N.S.
01 HORAS
PRLh F. estrogënico -
PRLh f. est. dëbil 13,225 >0,01 2,737 <0,02
PRLh f. estrogënico -
PRLh f. intermedio 1,238 <0,05 0,663 N.S.
PRLh f. estrogënico -
PRLh f. atrôfico 1,728 <0,05 2,108 =0,05
PRLh f. est. dëbil
PRLh f. intermedio 16,369 >0,01 1,611 N.S.
PRLh f. est. dëbil
PRLh f. atrôfico 7,652 >0,01 0,422 N.S.
PRLh f. intermedio -
PRL f. atrôfico 2,139 <0,05 1,072 N.S.
4 8 1
TABLA LXIII (Continuaciôn)
05 HORAS
PRLh F. estrogënico - 
PRLh f. est. dëbil 
PRLh f. estrogënico - 
PRL f. intermedio 
PRLh f. estrogënico - 
PRLh f. atrôfico 
PRLh f. est. dëbil - 
PRLh f. intermedio 
PRLh f. est. dëbil- 
PRLh f. atrôfico 
PRLh f. intermedio- 
PRLh f. atrôfico .
2^ BASAL
PRLh f. estrogënico - 
PRLh f. est. dëbil 
PRLh f. estrogënico - 
PRLh f. intermedio 
PRLh f. estrogéhico - 
PRLh f. atrôfico 
PRLh f. est. dëbil _ 
PRLh f. intermedio 
PRLh f. est. dëbil _ 
PRLh f. atrôfico 
PRLh f. intermedio - 
PRLh f. atrôfico
4,283 >0,05
1,587 <0,05
1,408 <0,05
2,631 <0,001
0,934 N.S.
3,249 <0,005
6,797 >0,01 1,013
3,042 <0,05 1,17
2,234 <0,05 1,589
N.S.
N.S,
N.S,
5,042 >0,05 2,024 <0,1 >0,05
1,777 <0,05 0,221 N.S.
1,057 <0,05 2,462 <0,05
8,872 >0,01 1,296
5,706 >0,05 0,444
1,665 <0,05 1,23
N.S,
N.S,
N.S.
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14 D-5) C o r r e l a c i ô n  P R L h - H C h  para cada hora del ri tm o
El estudio de correlaciôn revela Valores del coeficiente 
de Pearson inconstantes en cuanto a su significaciôn estadistica. 
Asi, al igual que se observô en el estudio con basales las con- 
centraciones a las 09 horas mantienen una aceptable significaciôn 
(r 0.6063; p<0.01 y r 0.5767; p<0.01) aunque con un ajuste no muy 
homogôneo en la recta de regresiôn; es posible que solo sea el re 
sultado de la constancia de los valores de ambas hormonas en ese 
determinado mornento, pues frente al estimulo de descarga que sup 
ne el suenb se observa una total independéncia de ambas hormonas 
(r 0.2091; p NS a las 01 horas y r 0.2266; p NS a las 05 horas) 
(Figura 67).
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14 E-1) V a l o r e s  g l o b a l e s
Los valores medios para el global de las muestras de la 
serie tumoral se recoqen eh la Tabla LXIV (PRLh) y LXV (HCh) jun 
to al estudio estadfstico de la conprobacidn de todos ellos, y 
la representacidn grSflca del perfil dia-noche se recoge en la 
Figura 68.
La PRLh muestra un valor mlnimo a las 13 horas, estadlsti 
camente significativo respecto al valor basal (9,71 ± 5.69 ng/jnl 
a las 09 horas y 6.65 ± 2.79 ng/ml a las 13 horas. z 2.135; p<0.05), 
y un claro aumento a las 01 y 05 horas (19.58 ï 11.19 ng/ml y 
25.21 + 15.79 ng/ml re spec tivamente) altamente significativos es- 
tadfsticamente (z 5.892; p<0.001 para las 01 horas y z 6.940; 
p<0.001 para las 05 horas) (Tabla LXIV). Junto a ello se aprecia 
una gran variacidn de los valores basales y nocturnes hasta el 
punto de perder el modelo de distribucidn segûn la ley normal, pre 
sentando unos rangos muy amplios especialmente para las concentra 
clones a las 01 y 05 horas (49 y 73 ng/ml respectivamente). Por otra 
parte, las concentraciones basales a las 09 horas presentan valo 
res y rangos similares (9.71 ± 5.69 ng/ml, range 25,7 ng/ml para 
el primer dfa y 8.95 ± 4.81 na/ml, rango 21 ng/ml para el segundo 
dia) sin significaciôn estadfstica (z 0.562; p NS) (Tabla LXIV).
La HCh présenta también un claro incremento nocturne a 
las 01 y 05 horas (0.99 ± 1.03 ng/ml a las 09 horas; 4.04 ± 2.85 
ng/ml a las 01 horas y 1.73 ± 1.17 ng/ml a las 05 horas) siendo 
el valor de esta ûltima cuantitativamente mâs parecido a la con 
centraciôn basal que al rnâximo valor nocturne (Tabla LXV; Figura 
68). Estadisticamente los dos valores muestran distinto grade de 
significaciôn, alto para las 01 horas (t 4.517; p<0.001) y minime 
para las 05 horas (t 2.154; p<0.05), existiendo entre ambos una 
marcada diferencia (t 3.355; p<0.005). Nuevamente se aprecia una
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f i g u r a  68
PRLh RITMO NICTAM ERAL SERIE TUMORAL VALORES GLOBALES
1»
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
09-13 P( 0.05 
09-01 P ( 0.001 
09-05 P< 0.001 
13-01 P ( 0.001 
13-05 P ( 0.001 
01-05 P < 0.02 
01-09 P < 0 001 
05-09 P < 0.001
09 13 01 05 09 HORAS
HCh.RITMO NICTAMERAL SERIE TU M O R  VALORES GLOBALES
7
6
5
I .
o
=  3 
2 
I 
0
09 -01 P < 0.001 
09-05 P < 0.05 *
01-05 P < 0.005 ***
09 0 5  09 HORAS
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gran dispersiôn de las médias de cada hora, con rangos muy altos 
para los pequenos valores absolutos incluidos en la generalidad 
de cada grupo, consécuencia de la gran heterogeneidad del muestreo 
(Tabla LXV).
Para PRLh, cuando se comparan los valores globales respec 
to a sus correspondientes contrôles destaca una similitud para la 
cifra media de cada una de las horas establecidas. No solo las ba^  
sales, como se habia coraentado en la primera parte de esta tesis, 
sino que las dos concentraciones nocturnes son prâcticamente igua 
les, aunque con dos diferencias significativas. La primera es la 
presencia de un rango sistematicamente mâs alto en la poblacl6n 
tumoral, mucho mâs acusado para el pico nocturno mâximo, y la se- 
gunda es la pérdida de la distribucidn normal en esta serie (Tabla 
LCVI; Figura 69). Puede, pués, resumirse que aunque los dos ritmos son 
iguales existen datos que permiten plantear la posibilidad de la 
presencia de valores extremes, y muy dispares, que definan ritmos 
diferentes procedentes de una poblacidn origen distinta de la pobla 
ciôn control.
La HCh sigue un patrôn similar, con dispersiones muy seme- 
jantes para los valores nocturnes y mâs acudadas para los basales, 
los dnicos que muestran diferencias significativas en el estudio 
de varianza (F 3.225; p>0.05 para el primer dia y F 5.818; p>0.01 
para el segundo dia), pero manteniendo ambas series una distribu- 
ciôn normal y rangos muy semejantes (Tabla LXVI; Figura 70) . Pare 
ce, pues, que aunque con diferencias en los valores extremes en 
algunas de las horas estudiadas las poblaciones origen de las dos 
series son iguales.
14 E-2) V a l o r e s  c o n  y s in ci c i o  m e n s t r u a l
•v..
Los valores de PRLh en el grupo con ciclo menstrual son 
cens tan temente mâs elevados que los apreciados para la mi,3ma hora 
en el grupo sin ciclo menstrual, como se observa en la Tabla LXVII 
y Figura 71; se conserva el patrôn estadistico de la serie global 
y la heterogeneidad de los valores individuales.
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PRLh RITMO NICTAMERAL SERIE TUMORAL . VALORES GLOBALES
t» BASAL
CONTROL 
CANCER 
13 HORAS
CONTROL 
CANCER 
01 HORAS
CONTROL 
CANCER 
05 HORAS
CONTROL 
CANCER 
29.BASAL
CONTROL
CANCER
N
37
50
37
50
37
50
37
50
MAX
22.3
28
13.1
13.6
42.1
55
52.6
83
20
24
MIN
2.8
2.3
3.6
2.6
6.3
eo
2.3
3
M
8.82
9.71
9.08
6.65
19.51
19.58
23.45
25.21
8.32
8.95
OS
4.8
569
3.43
2.79
8.61
11.19
11.4
15.79
4.33
4.81
RANGO
19.5
25.7
9.5
U
34.1
49
46.3
73
17.7
21
DIS
N
NN
N
NN
N
NN
N
NN
45
40
35
30
î “
£20
15
10
5
0
NS
___ N S
. N 5 ...
—  N S - --- h S ----
|9 BASAL
l 1 CONTROL
13 HORAS
CANCER 
NS NO SIGNIFICATIVO
0 1 HORAS 05 HORAS 29 BASAL
.491
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HCh RITMO NICTAMERAL. SERIE TUMORAL. VALORES GLOBALES
I BASAL
CONTROL 
CANCER 
01 HORAS
CONTROL 
CANCER 
05 HORAS
CONTROL 
CANCER 
09 HORAS
CONTROL
CANCER
N
16
20
16
20
16
20
16
20
MAX
2JJ
4
9.9
9.6
5.6
4.9
1.5
3
MIN
0.2
0.1
0.2
1.1
0 3
0.6
0.1
0.1
M
0.92
0.99
4.03
4.04
231
1.73
0.81
0.9
OS
0.56
1.03
2.81
2.85
138
1.17
0.33
0.8
RANGO
2.1
3.9
9.1
8.5
53
4.3
1.4
2.9
DIS
6
5
Ê
? 4
5
r  3 
2 
I 
0
S ---
---  NS —
--- N S ----
--- N 3 ---
T
,
J. '
|9 BASAL 01 HCRAS 05 HORAS 29 BASAL
□ C O N T R O L
C A N C E R  
N.S. N O  SIGNIFICATIVO
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T A B L A  LX VI I
P RL h.  S E R I E  T U M O R A L .  R I T M O  N I C T A M E R A L  CO N Y S I N  C I C L O  M E N S T R U A L
ESTUDIO ESTADISTICO
F P t P
CON CICLO MENSTRUAL
PRLh 09 - 01 h U = 62 Z = 3,461 P <0,001
PRLh 09 - 05 h U = 33 Z = 4,307 P <0,001
PRLh 09 - 09 h U = 176 Z = 0,131 P N.S
PRLh 01 - 05 h 1,612 <0,05 1,782 N.S.
PRLh 01 - 09 h 5,071 >0,01 3,839 <0,001
PRLh 05 - 09 h 8,178 >0,01 5,264 <0,001
SIN CICLO MENSTRUAL
PRLh 09 - 01 h U = 134 Z = 4,880 P <0,001
PRLh 09 - 05 h U = 75,5 Z = 5,740 P <0,001
PRLh 09 - 09 h U = 433,5 Z = 0,662 P N.S.
PRLh 01 - 0.5 h U = 436,5 Z = 1,887 P N.S.
PRLh 01 - 09 h U = 96 Z = 5,415 P <0,001
PRLh 05 - 09 h U = 48 Z = 6,091 P <0,001
N Mâx. Min. M D.S. R DIS
PRIhCON CICLO MENSTRUAL
1® Basal 19 28 8,6 13,05 6,90 19,4 D.N.N
01 horas 19 55 12 23,51 12,97 43 D.N.
05 horas 19 65 12 32,08 16,43 53 D.N.
. 2® Basai 19 24 5,2 11,90 6,10 18,8 D.N.
PRLh SIN CICLO MENSTRUAL
1® Basal 31 21 2,3 8,44 4,35 18,7 D.N.N
01 horas 31 50 6 17,18 9,37 44 D.N.N.
05 horas 31 83 10 21 14 73 D.N.N.
2^ Basai 31 18,5 3 7,69 3,7 15,5 D.N.
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Comoarados entre si se confirma la persistencia de esta 
elevaciôn si bien para la primera basai y 01 horas los limites de 
significaciôn se establecen al nivel mlnimo del 95% de fiabilidad 
fijado en este estudio (z 1.89; p<0.1>0.05 y z 1.88; p<0.1>0.05) 
(Tabla LXVIII y Figura 72) .
La HCh se mueve con un patrôn similar al de la serie global, 
con rangos muy parecidos para los valores nocturnos (7.8 y 8.2 ng/ 
ml a las 01 horas, y 3 y 4.3 ng/ml para las 05 horas) e inconstan 
cia del significado estadistico para los valores a las 05 horas tan 
to respecto al valor basal como para el valor a las 01 horas (Tabla 
LXIX y Figura 73). Puede, pues, establecerse que, al igual que ocu- 
rre con los contrôles, no existe una persistencia de concentracio­
nes nocturnas elevadas y si un pico secretor, muy variable en cuan 
to a su valor cuantitativo, durante las etapas iniciales del sueno 
o las primeras horas de la madrugada.
Comparados entre sf los valores de ambos grupos no se ob­
serva ningdn tipo de diferencia estadisticamente significative co 
mo se refieja en la Tabla LXX y Figura 74.
Cuando se comparan con sus respectivos contrôles la PRLh 
no muestra nada mâs que diferencias significatives para los valo 
res de la primera basai, tanto en el gruoo con ciclo menstruel 
como en el grupo sin él (Tabla LXXI; Figura 75 y 75A), mientras 
que los valores nocturnos se mueven dentro de limites muy semejan 
tes. Puede, pues, resumirse que los valores diurnos siguen siendo 
diferentes, mientras que los nocturnos, especialmente en las en­
fermas con ciclo menstrual, dfrecen una tendencia a presentar ci- 
fras individuales mâs elevadas como muestra el valor de los ran­
gos (01 horas: 30.1 ng/ml para contrôles don ciclo menstrual y 
43 ng/ml para pacientes con câncer; 05 horas: 36.4 ng/ml para con
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T A B L A  L X I X
. S E R I E  T U M O R A L . R I T M O N I C T A M E R A L  CO N Y S I N C I C L O  M E N S T R U A L
N Mâx. Mîn. M D.S. R DIS
CICLO MENSTRUAL
1^ Basal 8 1 0,3 0,57 0,26 0,7 D.N.
01 horas 8 8,9 1,1 4,5 3 7,8 D.N.
05 horas 8 4 1 1,6 0,96 3 D.N.N
2^ Basai 8 1 0,2 0,66 0,30 0,8 D.N.
CICLO MENSTRUAL
1^ Basal 12 4 0,1 1,26 1,26 3,9 D.N.
01 horas 12 9,6 1,4 3,74 2,83 8,2 D.N.
05 horas 12 4,9 0,6 1,79 1,33 4,3 D.N.
2a Basai 12 3 0,1 1,05 0,99 2,9 D.N.
HCh CON CICLO MENSTRUAL
ESTUDIO ESTADISTICO 
 F   E_
HCh 09 - 01 h 133,136 >0,01 3,692 <0,005
HCh 09 - 05 h U = 0,5 Z = 3,328 P <0,002
HCh 09 - 09 h 1,331 <0,05 0,642 N.S.
HCh 01 - 05 h U = 11 Z = 2,209 P >0,02
HCh 01 - 09 h 100,00 >0,01 3,602 <0,005
HCh 05 - 09 h u = 0,5 Z = 3,325 P <0,001
HCh SIN CICLO 
HCh 09
MENSTRUAL . 
- 01 h 5,044 >0,01 2,776 <0,02
HCh 09 - 05 h 1,114 <0,05 1,005 N.S.
HCh 09 - 09 h 1,612 <0,05 0,455 N.S.
HCh 01 - 05 h 4,545 >0,01 2,162 <0,05
HCh 01 - 09 h 8,163 >0,01 3,11 =0,005
HCh 05 - 09 h 1,796 <0,05 1,549 N.S.
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PRLh RITMO NICTAMERAL CON Y SIN CICLO M E N S T R U A L . C O N T R O L - C A N C E R  
N MAX MIN M  03 RAN60
CON PERIOOO
|9 BASAL 
CONTROL 
CANCER
22.3
28
S
8.6
9.S6
13.09
4.29
6.90
17.3
19.4
01 HORAS 
CONTROL 
CANCER
42.1
55
12.
12
20.83
23.51
8.69
12.97
30.1
43
05 HORAS 
CONTROL 
CANCER
50
65
13.6
12
26.6
32.08
10.62
16.43
36.8
S3
29 BASAL 
CONTROL 
CANCER
18.9
24
3.6
5.2
8.82
11.90
3.83
6.10
15.3
18.8
SIN PERIOOO
I» BASAL 
CONTROL 
CANCER
19
31
18.9
21
2 8  5.91 2.15
2.3 8.44 4.35
16.1
18.7
01 HORAS 
CONTROL 
CANCER
19
31
39.4
50
8 18.25 8.61
8 17.18 9.37
31.4
47
05 HORAS 
CONTROL 
CANCER
19
31
52.6
83
6.3 20.46 11.58
10 21 14
46.3
73
29 BASAL 
CONTROL 
CANCER
19
31
15.7
18.5
2.3 6.44 3.12
3 7.69 3.7
13.4
15.5
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troles con ciclo menstrual y 53 ng/ml para pacientes con câncer;
01 horas: 31.4 ng/ml para contrôles sin ciclo menstrual y 44 ng/ml 
para pacientes con cancer; 05 horas: 46.3 ng/ml para contrôles sin 
ciclo menstrual y 73 ng/ml para pacientes con câncer (Figura 75).
La HCh, como se resume en la Tabla LXXII y Figura 76 y 76A, 
no présenta respecte a sus contrôles un patrôn estable de modifi- 
caciôn a lo largo del dîa. Mientras que las concentraciones basa­
les son discretamente menores (aunque no significativas) para el 
grupo con ciclo menstrual, en el grupo s in ciclo para cifras médias 
muy similares se aprecian desviaciones extremas, con ranges mueho 
mayores (1.4 y 3.9 ng/ml y 1.1 y 2.9 ng/ml), mestrando concentra­
ciones nocturnas médias y desviaciones muy semejantes que no per- 
miten obtener conclusiones définitivas, aunque puede suponerse la 
presencia de cases aislados que ofrecen concentraciones constante- 
mente mayores.
Para el grupo con ciclo menstrual y en lo que a PRLh concier 
ne, se ha podido estudiar 11 pacientes en fase folicular y 8 en fa 
se luteal, cüyos valores y representacidn grâtica se resumen en la 
Tabla LXXIII y en la Figura 77. Puede apreciarse claramente como, 
dentro de una distribuciôn normal de les valores de cada hora, exi£ 
te una persistante elevaciôn media durante la segunda fase del ci­
clo respecto a la primera, conservando ambos grupos unos perfiles 
normales con rangos muy similares.
Esta diferencia, estadfsticamente significativa para todas 
las horas, se aprecia claramente al comparer entre si los valores 
de cada grupo, quienes mantienen, ademâs, una homogeneidad en el 
origen de sus poblaciones como se dériva de la no significaciôn 
del estudio de varianza (Tabla LXXIV; Figura 78). Puede, pues, 
resumirse que, de forma constante, las pacientes con cancer en fa 
se luteal presentan cifras médias de PRLh mâs elevadas que las pa 
cientes en fase folicular.
o
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HCh RITMO NICTAMERAL CON Y SIN CICLO MENSTRUAL. C O N T R O L - CANCER 
N MAX MIN M  03 RAN60
CON PERIOOO 
|9 BASAL
CONTROL a 2 3  0.3 0.93 0.67 2
CANCER 8 I 0.3 0.97 0.26 0.7
01 HORAS
CONTROL 8 8.7 1.6 3.90 2.73 7.1
CANCER 8 8.9 1.1 4.50 3 7.8
05 HORAS
CONTROL 8 3.6 0.7 2.40 1.17 2.9
CANCER 8 4 I 1.60 0.96 3
2® BASAL
CONTROL 8 1.5 0.5 1.22 0.84 I
CANCER 8 I 0.2 0.66 0.30 0.8
SIN PERIOOO
|9 BASAL
CONTROL 8 1.6 0.2 0.92 0.46 1.4
CANCER 12 4 0.1 1.26 1.26 3.9
01 HORAS
CONTROL 8 9.9 0.2 3.76 3.30 9.7
CANCER 12 9.6 1.4 3.74 2.83 8.2
05 HORAS
CONTROL 8 5.6 0.3 2.30 1.73 5.3
CANCER 12 4.9 0.6 1.79 I 33 4.3
29 BASAL
CONTROL 8 1.2 O.l 0.77 0.32 1.1
CANCER 12 3 0.1 1.05 0.99 2.9
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T A B L A  L X X I I I
PR Lh . S E R I E  T U M O R A L . P.ITMO N I C T A M EP.AL S E R U N  L.‘V F A S E D E L C I C L O
M E N S T R U A L
N Mâx. Min. M O.S. R DIS
PRLh FASE FOLICULAR
Basai 11 21 6 10,61 5,40 15 D.N.
01 horas 11 40 12 20,33 9,87 38 D.N,
05 horas 11 65 12 28,1 16,65 53 D.N.
2^ Basai 11 20 5,2 10,52 5,32 14,8 D.N.
PRLh FASE LUTEAL
1® Basal 8 28 8,6 16,77 7,70 19,4 D.N,
01 horas 8 55 12,6 30,37 15,7 42,4 D.N.
05 horas 8 60 18,4 40 15,3 41,6 D.N.
2^ Basai 8 24 5,5 13,78 7,01 16,5 D.N.
ESTUDIO ESTADISTICO
F P t , P
PRLh FASE FOLICULAR
09 - 01 h 3,335 >0,05 3,244 <0,005
09 - 05 h 9,47 >0,01 4,103 <0,001
09 - 09 h 1,031 <0,05 0,364 N.S.
01 - 05 h 2,855 >0,05 1,231 N.S.
01 - 09 h 3,44 >0,05 3,53 <0,005
05 - 09 h 9,777 >0,01 4,333 <0,001
PRLh FASE LUTEAL
09 - 01 h 4,164 >0,05 2,313 <0,05
09 - 05 h 3,66 >0,05 3,93 <0,001
09 - 09 h 1,204 <0,05 0,46 N.S.
01 - 015 h 1,138 <0,05 1,248 N.S.
01 - 09 h 5,020 >0,01 2,693 <0,02
05 - 09 h 4,408 >0,05 4,39 <0,001
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Comparadas respecte a la serie control (Tabla LXXV, Figu­
ra 79 y 79A) dos hechos parecen significatives. El primero es que 
durante la fase folicular, a pesar de una semejanza entre los va­
lores medios, la dispersion de la serie tumoral es mucho mayor, lo 
que sugiere la presencia de valores extremes como queda refie jade 
en las diferencias de los rangos. En segundo lugar, dentro de una 
distribuciôn homogénea de todas las muestras, las pacientes cance 
rosas en fase luteal muestran cifras constantemente mâs elevadas 
que sus contrôles con significaciones estadfsticas a niveles de 
p<0.05 y p<0.025.
14 E- 3)  V a l o r e s  s e g û n  el e s t a d i o  se x u a l
Desglosando la divisiôn general con y sin ciclo menstrual 
en los très grupos que pueden conformarla (fértiles, climatéricas 
y postmenopSusicas) se acentûan aûn mâs las diferencias observadas 
inicialmente.
Para PRLh (Tabla LXXVI y Figura 80), quien mantiene un rit 
mo normal en los très grupos, destaca la progresiva disminuciôn de 
la media de los valores tabulados para el grupo de postmenopSusicas 
con una clara diferencia, especialmente para los valores nocturnos, 
respecte a fértiles y climatéricas (que muestran un comportamiento 
muy similar). De manera general fértiles y postmenopéusicas muestran 
diferencias estadlsticamente sifnificativas (Tabla LXXVII y Figura 
81) .
Pero, ademâs, junto a la presencia de importantes disper 
siones para los valores nocturnos, hasta ahora fenômeno caracte- 
ristico en toda esta tesis, adn con rangos bastantes semejantes 
en general (con la excepciôn de las 05 horas en las postmenopâu- 
sicas debido a la presencia de una mue s tr a individual muy eleva 
da) destaca la pérdida absoluta de la distribuciôn normal en el
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PR Lh. RITMO NICTAMERAL SEGUN FASE CICLO MENSTRUAL. CONTROL -  CANCER,
F. FOLICULAR
MAX MIN OS RANGO
|9  BASAL 
CONTROL 
CANCER
14
21
8.41
10.61
2 .5 4
5 .4 0
01 HORAS 
CONTROL 
CANCER
26
4 0
17.68
20 .33
4.65
9.87
14
38
0 5  HORAS 
CONTROL 
CANCER
50
65
26 .4 4
28.1
9.95
16.65
36
53
2 9  BASAL 
CONTROL 
CANCER
14.5
20
5
5.2
8.67
10.52
2.70
5 .3 2
9.5
14.8
F . LUTEAL
| 9  BASAL 
CONTROL 
CANCER
22.3
28
5.2
8.6
10.71
16.77
5 .4 5
7.70
17.1
19.4
01 HORAS 
CONTROL 
CANCER
42.1
55
13.1
12.6
23 .97
30 .3 7
10.74
15.70
29
4 2 .4
0 5  HORAS 
CONTROL 
CANCE
47.3
60
13.6
18.4
26.76
4 0
11.66
1530
33 .7
4 .6
2 9  BASAL 
CONTROL 
CANCER
18.9
24
3.6
5.5
8.96
13.78
4 .8 9
7.01
15.3
16.5
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T A B L A  L X X V I I 
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O  
P R L h .  S E R I E  T U M O R A L .  R I T M O  N I C T A M E R A L  S E G U N  E S T A D I O  S E X U A L
PRLh fértiles -
PPLh climatéricas U = 58,5 Z = 0,754 N.S.
PRLh fértiles -
PRLh postmenopâusicàs ü = 116,5 Z = 2,565 <0,02
PRLh climatéricas -
PRLh postmenopâusicàs U = 128,5 Z = 0,4 82 N.S.
01 horas
PRLh fértiles -
PRLh climatéricas 1,374 <0,05 0,392 N.S.
PRLh fértiles -
PRLh postmenopâusicàs U = 120,5 Z = 1,445 N.S.
PRLh climatéricas -
PRLh postemnopâusicas U = 75,5 Z = 2,245 0,05
05 horas
PRLh fértiles -
PRLh climatéricas 1,337 <0,05 0,808 N.S.
PRLh fértiles -
PRLh postemnopâusicas U = 102,5 Z = 1,982 <0,05
PRLh climatéricas -
PRLh postemnopâusicas U = 96 Z = 1,563 N.S.
2^ BASAL
PRLh fértiles -
PRLh climatéricas 2,673 >0,05 0,785 N.S.
PRLh fértiles -
PRLh postmenopâusicàs U = 112 Z = 2,699 <0,01
PRIA climatéricas -
PRLh postmenopâusicàs U = 111 Z = 1,064 N.S.
5 2 0
s S
Z: %
? s 2 «
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5 2 1
grupo postmenopSusico para cualquier hora considerada (Tabla LXXVI) 
En resumen, que las pacientes postmenopâusicàs muestran una ten- 
dencia a presentar valores de PRLh mâs bajos y desplazados hacia 
una distribuciôn agrupada en un extreme, que obliga a un estudio 
individual de los datos del muestreo.
La HCh (Tabla LXXVIII y Figura 8 2) muestra una serie de 
modificaciones en el perfil del ritmo que la apartan del patrôn 
general establecido en la serie global y en los contrôles. Mien 
tras que las fértiles y postmenopâusicàs muestran claros incre- 
mentos a las 01 horas respecte al valor basal, con una amplia 
dispersiôn para este âltimo grupo y con un range de 8.1 ng/ml 
respecte a los 3 ng/ml en las fértiles, las pacientes considera- 
das como climatéricas pierden la significaciôn estadistica para 
los valores nocturnos adoptando un ritmo medio que tienden al 
api^namiento (Tabla LXXVIII) .
Sin embargo, cuando se comparan los valores de cada hora 
entre los distintos grupos estudiados (Tabla LXXIX y Figura 83) 
se aprecia la no significaciôn estadîstica de ninguno de elles, 
siendo tan solo caracteristica la gran heterogeneidad de las va- 
rianzas para las basales como consecuencia de la gran dispersiôn 
del grupo climatérico. Puede, pues, considerarse que no existe 
un patrôn caracteristico para el perfil de HCh, predominando tan 
solo las variaciones individuales.
La comparaciôn de los valores de PRLh con sus respectives 
contrôles révéla algunos resultados que merecen especial atenciôn 
(Tabla LXXX y Figura 84 y 84A). Asi, el grupo fértil présenta ci­
fras significativamente mâs elevadas que su control, tante a nivel 
basai como en el pico nocturno de las 05 horas. Las climatéricas 
se comportan con cifras médias muy similares y no significativas, 
pero con range claramente aurnentado en la serie tumoral lo que, 
aûn a pesar de la homogeneidad del estudio de varianza, no exclu
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T A B L A  L X X I X
ESTUDIO ESTADI STI CO  
HCh.  SERIE TUMORAL. RITMO NICTAMERAL SEGUN ESTADIO SEXUAL
HCh fértiles -
HCh climatéricas 25 ■ <0,01 1,166 N.S.
HCh fértiles -
HCh postmenopSusiccis 12 >0,01 0,784 N.S.
HCh climatéricas -
HCh postmenopâusicas 2,085 <0,05 0,539 N.S.
01 horas
HCh fértiles -
HCh climatéricas 1,198 <0,05 1,115 N.S.
HCh fértiles -
HCh postmenopâusicas 1,911 <0,05 0,373 N.S.
HCh climatéricas -
HCh postmenopâusicas 1,595 <0,05 0,675 N.S.
05 horas
HCh fértiles -
HCh climatéricas 1,471 <0,05 0,295 N.S.
HCh fértiles -
HCh postmenopâusicas 2,056 <0,05 0,773 N.S.
HCh climatéricas -
HCh postmenopâusicas 3,042 <0,05 1,119 N.S.
2^ BASAL
HCh fértiles -
HCh climatéricas 12,120 >0,01 1,694 N.S.
HCh fértiles -
HCh postmenopâusicas, 9,679 >0,05 0,894 N.S.
HCh climatéricas -
HCh postmenopâusicas 1,257 <0,05 0,845 N.S.
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P P LK  n iTM O  NICTAMERAl SEGUN C9TAOIO SEXUAL. CONTROL -  C AN C ER .
BASAL
OOtaROL
CANCER
S.4B
12.79
4 9 3
T. SO
01 Hom# 
CONTROL 
CMCOI
SOjOS
2IJ9
SI#
19.34
0 9  HORAS
c o ntr o l
CANCER
2 5 3 7
51.99
K>54
MBS
2 t . BASAL 
CONTROL 
CANCER
3.9
9.2
B9B
11.92
SB#
•  39
193
IB J
CLIMATERICAS
I f  BASAL 
CANCER
9.M
11.04
9.49
9 3 9
Of HORAS
CONTROL
CANCER
2 2  29 
29.91
11.03 
I l  39
27.4
3 2 4
0 9  HORAS
CONTROL
CANCER
29.11
2 9 3 4
KX93
14.90
2# basal
CONTROL
CANCER
BBS
BlIB
4.99
4 4 0
POSTMENOPAUSICAS
i t  b a s a l
CONTROL 9.92
9 5 3
01 HORAS
CONTROL 19 50 9 .40 21
19.97 9.39 44
0 9  HORAS 
CONTROL 
CANCER
92.9 19.99
21.99
1303
1922
2 #  BASAI
CONTROL 157
199
9.97
7.97
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ye la presencia de valores limites que muestran un comportamiento 
hacia cualquiera de los otros dos grupos estudiados; siguen, pues, 
compor tâ ndo se como un grupo dificil de delimiter. Por dltimo, las 
postmenopâusicas muestran una tendencia al aumento, estadistica- 
mente significative, de las basales con nocturnas exactamente 
iguales a las contrôles,.que refiejan, unido a las altas dispersio 
nés, la posible existencia de dos subpoblaciones que se mueven de 
forma opuesta, posiblemeftte también présente en los contrôles pero 
mâs caracterizadas en la serie tumoral, y en la que en una de ellas 
tienden a aproximarse los valores basales y los valores nocturnes.
La HCh (Tabla LXXXI y Figura 85 y 85A) muestra una serie 
de discrepancies diffciles de interpreter que tan solo son justi- 
ficables en base a las grandes variaciones individuales. As!, mien 
très las fértiles presentan una disminucién basai estadisticamente 
significativa respecte a su control, las cifras nocturnas no varlan, 
las climatéricas muestran una mareada tendencia al aplanamiento con 
cifras basales elevadas y nocturnas significativamente disminuldas 
y las postmenopâusicas revelan una tendencia sistemâtica a las con 
centraciones mayores en las horas mâs caracterlsticas por le que 
parece évidente que cualquier planteamiento con la HCh tendrâ que 
basarse en la interprétéeién de modificaciones individuales y no 
en las de series de ordenamiento.
14 E-4) V a l o r e s  s e g û n  f r o t i s  v a g i n a l
La PRLh, como se resume en la Tabla LXXXJI y Figura 86, 
ofrece un patrén muy distinto para el grupo con frotis estrogéni- 
co respecto a los demâs. Este muestra una clara tendencia a pre- 
sentar valores basales y nocturnes elevados, mientras que los gru 
pos con frotis estrogénico débil, intermedio de la postmenopausia 
y atréfico de la postmenopausia se reunen en un nerfil muy semejante 
en el cual el pico de las 05 horas del grupo con frotis atrôfico 
muestra la concentracidn mâs baja dando por resultado una tenden
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F I G U R A  8 5
'H C k . RITMO NICTAMERAL SEGUN ESTADIO SEXU AL. CONTROL -  C ANCER.
F E R T IL E S
I *  SASAL
CONTROL S 2 . 3  0 . 3  1 0 . 8  2
CANCER S I  0 . 3  0 .5 8  0 . 2 8  0 .7
01 HORAS
CONTROL 5  8 . 8  1 . 8  3 .9  1 .9  S
CANCER 5 8 3  4 .8 8  2 .4 3  9
0 8  HORAS
CONTROL 8  3 .8  0 .7  2 . 4 8  1 .3  1 .9
CANCER 8  4  1 1 .8 4  1 .2 2  S
28 B A S A L
CONTROL 8  1 8  0 . 8  0 . 9  0 . 3 9  1
CANCER 8  0 .9  0 .2  0 .8 1  0 .2 7  0 . 7
CLIM ATERICAS
|8 BASAL
CONTROL 8 1 .8  0 . 2  0 . 9  0 . 8  1.3
CANCER 7 4  0 . 3  1.31 1 .4  3 .7
01 HORAS
CONTROL 8  9 . 9  2 .2  8 .3 6  3  19 7 .7
CANCER 7 8 .9  1.1 3 .2 1  2  68  7 .8
0 8  HORAS
CONTROL 8  8 .8  1 .4  3 .16 1 .6 8  4 .2
CANCER 7 4 .9  0 . 8  2 .0 7  1 .4 8  4 .1
28 BA SAL
CONTROL 8  1 .2  0 . 3  0 .8 3  0 . 3  0 . 9
CANCER 7 3  0 . 2  1 .2 4  0 .9 4  2 . 8
POSTMENOPAUSICAS
I *  B A S A I
CONTROL 8  1.8 0 . 8  0 .8 8  0 .4 8  I
CANCER 8 3  O. I 0 .9 7 8  0 .9 7 2  2 .9
01 HORAS
CONTROL 6  8 .3  0 .2  2.21 1 .7 1  5.1
CANCER 8 9 .8  1.8 4 .2 6  3 3 6  8.1
0 8  HORAS
CONTROL 6  2 .8  0 .3  1 .4 8  0 .7 6  2 .3
CANCER 8 3 .1  0 .8  1 .3 6  0 . 8 8  2 5
2 *  BASAL
CONTROL 8  1 0 .1  0 .7 8  0  33  0 .9
CANCER 8 2 .8  0 .1  0 .8 8  0 . 8 4  2 4
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T A B L A  L X X X I I
PRLh. SERIE TUMORAL. RIMO NICTAMERAL SEGUN FROTIS VAGINAL.
IlSx. Min, DS DIS,
flROTIS ESTROGENICO
PRLh 1® BASAL S 28 2,5 16,3 8,21 22,5 DN
PRLh 01 horas 8 55 13 30,42 15,63 42 DN
PRLh 05 horas 8 60 25,7 44,2 12,91 34,3 DN
PRLh 2® BASAL 8 24 8,6 14,85 5,97 15,4 DN
FROTIS ESTROGENICO 
DEBIL
PRLh 1® BASAL 12 21 5,2 10,49 4,18 15,8 DN
PRLh 01 horas 12 37 12 19,99 7,91 25 DN
PRLh 05 horas 12 65 12 25,69 14,7 53 DN
PRLh 2^ BASAL 12 9 3,6 9,56 3,9 15,4 DN
FROTIS INTERMEDIO 
POSTMENOPAUSIA
PRLh 1^ BASAL 14 21 4 9,92 4,85 17 DN
PRLh 01 horas 14 37 10 19,3 8,89 27 DN
PRLh 05 horas 14 83 13,6 26,78 18,98 69,4 DNN
PRLh 2® BASAL 14 18,5 3,7 8,96 4,13 -L4,8 DN
FROTIS ATROFICO
PRLh 1® BASAL 16 16 2,3 9,85 3,67 13,7 DN
PRLh 01 horas 16 50 6 20,6 9,94 44 DN
PRLh 05 horas 16 30 10 21,28 5 ' 20 DN
PRLh 2^ BASAL 16 15 3 8,9 3,02 12 DN
5 3 5
T A B L A  L X X X I I  (c o n t i n u a c i o n ) 
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O  
PR Lh . S E R I E  T U M O R A L .  R I T M O  N I C T A M E R A L  S E G U N  F R O T I S  V A G I N A L
FROTIS ESTROGENICO 
PRLh 09-01 h 
PRLh 09-05 h 
PRLh 09-09 h 
PRLh 01-05 h 
PRLh 05-09 h 
PRLh 09-09 h
FROTIS ESTROGENICO DEBIL
PRLh 09-01 h
PRLh 09-05 h
PRLh 09-09 h
PRLh 01-05 h
PlÙLh 01-09 h
PRLh 05-09 h
F P t P
0,276 <0,05 2,326 <0, 05
0,405 <0,05 4,848 <0,001
1,891 <0,05 0,32 N.S.
1,466 <0,05 1,633 N.S.
6,854 >0,01 2,649 <0,02
4,675 >0,01 5,444 <0,001
0,279 <0,05 3,504 <0,01
0,081 <0,05 3,418 <0,005
1,097 <0,05 0,623 N.S.
0,29 <0,05 1,251 N.S.
3,93 >0,05 3,946 <0,001
13,573 >0,01 3,666 <0,005
FROTIS INTERMEDIO 
PRLh 09-01 h 
PRLh 09-05 h 
PRLh 09-09 h 
PRLh 01-05 h 
PRLh 01-09 h 
PRLh 05-09 h
FROTIS ATROFICO
0,298 <0,05 3,466 <0,005
U = 11,5 Z = 3,977 p<0,001
1,379 <0,05 0,564 N.S,
U = 66,5 Z = 1,449 p N.S.
4,635 3,947 <0,001
U = 9 Z = 4,091 p<0,001
PRLh 09-01 h 0,137 <0,05 3,119 <0,005
PRLh 09-05 h 0,538 <0,05 5,76 <0,001
PRLh 09-09 h 1,476 <0,05 0,429 N.S.
PRLh 01-05 h 3,952 >0,05 0,244 N.S.
PRLh 01-09 h 10,833 >0,01 3,373 <0,005
PRLh 05-09 h 2,741 <0,05 6,464 <0,001
5 3 6
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cia al aplanamiento del perfil y siempre con un mejor agrupamien 
to alrededor de la media. Por otra parte, los grupos estrogénico 
débil e intermedio de la postmenopausia présentan. valores muy s^ 
milares, ambos con amplias dispersiones a las 05 horas de la madru 
gada, y con rangos prâcticamente iguales a cualquiera de las horas 
estudiadas. Los cuatro conservan el patrén de significacién esta- 
distica general, sin diferencias significativas entre los picos de 
las 01 y 05 horas, incluso a nivel de frùtis estrogénico donde la 
diferencia es mâs llamativa. Todos siguen una distribucién normal 
a excepcién del valor a las 05 horas del frotis intermedio de la 
postmenopausia.
Conparados entre si (Tabla LXXXIII y Figura 87) se aprecia 
claramente la constante persistencia de concentraciones mâs eleva 
das a cualquier hora para el grupo con frotis estrogénico, no apa 
reciendo ninguna diferencia en el estudio intergrupo para los otros 
très, a excepcién del valor a las 05 horas en el grupo con frotis 
intermedio y frotis atréfico de la postmenopausia.
Para la HCh los resultados son mâs confusos (Tabla LXXXIV 
y Figura 88). Si recordamos los perfiles del apartado anterior vere 
mos la gran similitud, con aboliciôn total del ritmo, entre los gru 
pos climatérico e intermedio de la postmenopausia, lo que podria 
permitir la suposicién de que casi todas las pacientes de aquel gru 
po se encuentran también ordenadas en este. Por otra parte, las pa 
cientes con frotis estrogénico débil muestran un perfil intermedio, 
y aquellas con frotis atréfico presentan el mâximo incremento noc- 
turno con una gran desviacién de los valores medios que destaca 
sobre cualquier otra cLase de interpretacién.
Cuando se estudian los valores medios de cada grupo entre 
si (Tabla LXXXV y Figura 89) se aprecia con mayor claridad la in- 
constancia de estos resultados no obteniéndose ningûn tipo de di^e 
rencia estadisticamente significative. Ello sigue favoreciendo la
5 3 8
T A B L A  L X X X I I I  
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O
PR Lh . S E R I E  T U M O R A L .  R I T M O  N I C T A M E R A L  S E G U N  F R O T I S  V A G I N A L
1^ BASAL
PRLh F. estrogénico -■
PRLh F. estrogénico débil 3,858 >0,05 2,673 >0,01
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. intermedio postme
nopausia " 2,866 >0,05 2,164 <0,05
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. atréfico 5,007 >0,01 3,568 <0,005
PRLh F. estrogénico débil - 
PRLh F. intermedio postme
nopausia 0,743 <0,05 0,808 N.S.
PRLh F. estrogénico débil—
PRLh F. atréfico 1,298 <0,05 0,752 N.S.
PRLh F. intermedio postmeno - 
pausia -
PRLh F. atréfico 1,747 <0,05 1,619 N.S.
01 HORAS
PRLh F. estrogénico
PRLh F. estrogénico débil 3,905 >0,05 2,359 <0,05
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. intermedio postme
nopaüsia 3,091 >0,05 2,145 <0,05
PRLh F. estrogénico —
PRLh F. atréfico 2,473 <0,05 2,446V <0,025
PRLh F. estrogénico débil 
PRLh F. intermedio postme
nopausia 0,792 <0,05 0,398 N.S.
PRLh F. estrogénico débil
PRLh F. atréfico 0,633 <0,05 0,708 N.S.
5 3 9
T A B L A  L X X X I I I  ( c o n t i n u a c i ô n )
F  _ L
PRLh F. intermedio postmeno- 
pâusia -
PRLh F. atréfico 0,8 <0,05 1,076 N.S.
05 horas
PRLh F. estrogénico
PRLh F. estrogénico débil 0,771 <0,05 2,905 <0,05
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. intermedio postmeho
pausia U = 17 Z = 2,665 p <0,01
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. atréfico 6,664 >0,01 7,13 <0,001
PRLh F. estrogénico débil - 
PRLh F. intermedio postmeno
pausia U = 74,5 Z = 0,490 N.S.
PRLh F. estrogénico débil -
PRLh F. atréfico 8,644 >0,01 1,97 N.S.
PRLh F. intermedio postmeno­
pausia -
PRLh F. atréfico U = 61 Z = 2,121 <0,05
2^ basai
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. estrogénico débil 2,239 <0,05 2,849 >0,01
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. intermedio postmeno
pausia 2,09 <0,05 2,431 >0,01
PRLh F. estrogénico -
PRLh F. atréfico 3,908 >0,05 4,359 <0,001
PRLh F. estrogénico débil 
PRLh F. intermedio postmeno
pausia 0,934 <0,05 0,665 N.S.
PRLh F. estrogénico débil -
PRLh F. atréfico 1,746 <0,05 0,77 N.S.
PRLh F. intermedio postmeno- 
pâusico -
PRLh F. atréfico 1,87 <0,05 1,586 N.S.
5 4 0
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T A B L A  L X X X V
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O  
HCh. S E R I E  T U M O R A L .  R I T M O  N I C T A M E R A L  SE G U N  F R O T I S  V\GINAL
d a s a l
HCh F. estrogénico
HCh F. intermedio postmenopâu
sia 0,022 <0,05 2,056 NOS.
HCh F. estrogénico débil
HCh F. atréfico 0,141 <0,05 0,5§5 N.S.
HCh F. intermedio postmenopâu- 
sia -
HCh F. atréfico 6,486 >0,01 1,4^4 N.S.
0 1  horas
HCh F. estrogénico débil -
HCh F. intermedio postmenopâu-
sia 9,397 >0,01 1,06 N.S.
HCh F. estrogénico débil -
HCh F. atréfico 0,414 <0,05 0,656 N.S.
HCh F. intermedio postmenopâu- 
sia -
HCh F. atréfico 0,044 <0,05 1,511 N.S.
05 horas
HCh F. estrogénico débil
HCh F. intermedio postmenopâu-
sia U = 19 Z = 0,286 p N.S.
HCh F. estrogénico débil
HCh F. atréfico U = 17 Z =0,0Ç2 p N.S.
HCh F. intermedio postmenopâusia ^
HCh F. Atrôfico
HCh F. estrogénico débil -
HCh F. intermedio postmenopâu-
sia 0,087 <0,05 2,161 N.IS,
HCh F. estrogénico débil
HCh F. atréfico 0,291 <0,05 0,011 N.S.
HCh F. intermedio postmenopausia
HCh F. atréfico 3,727 >0,05 1,866 N.S.
5 4 5
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idea, prevlamente apuntada, de que para la HCh tan solo existen 
modificaciones individuales y no de grupo o relacionadas con algün 
atributo cualitativo de los utilizados como criterio de ordena­
miento de esta tesis.
Cuando se comparan los valores de PRLh con los correspon- 
dientes del ritmo control se aprecia un patrôn seme jante al obteni_ 
do en el apartado anterior (Tabla LXXXVI; Figura 90 y 90A). De fo£ 
ma sistemâtica todos los valores en pacientes con funcidn estrogé- 
nica son signif icativamente mâs elevados, mientras que aqueJLlos con 
frotis atréfico muestran una clara significacién para los valores 
basales y un escaso aumento para la concentracién de las 05 horas, 
persistiendo la impresién de una tendencia al aplanamiento <del rit 
m o . Salvo en el grupo con frotis intermedio de la postmenopausia, 
muy parecido en valores absolutos al estrogénico débil en el cual 
se aprecian las mayores dispersiones nocturnas, el ordenamiento si- 
guiendo este criterio ofrece, al menos para las poblaciones mejor 
caracterizadas,las menores dispersiones y una informacién bastante 
correcta de las modificaciones de cada grupo.
14 E - 5 )  V a l o r e s  segûn e s t a d i o  t u m o r a l
Hecha la salvedad del importante nûmero de pacientes en es 
tadios avanzados, paso a resumir las modificaciones apreciadas para 
PRLh en los cuatro estadios considerados, y para los estadlos I y 
III de HCh por carecerse de suficiente nûmero de datos en los esta 
dios II y IV.
En la Tabla LXXXVII se recogen los valores medios de los 
cuatro grupos y su estudio estadfstico, y en la Figura 91 la repre 
sentacién grâfica del perfil. Como puede observarse, dentr<o de una 
distribucién normal excepto para los valores a las 05 horas del gru 
:po III, los estadios I y II muestran los valores mâs bajos , caéi igu 
les, lo mismo que sus rangos (5.2 -6 , 10.5 -9, 26 -20.8 y 7 -6 . 6  ng 
respectivament^, y con las dispersiones mâs pequenas de to'do el est 
dio hasta ahora realizado. El grupo III muestra unas ci frais médias
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T A B L A  L X X X V I
E S T U D I O  E S T A D I S T I C O  
PRLh. RI T M O  N I C T A M E R A L  SE GU N F R O T I S  VA GIN A L.  C O N T R O L - C A N C E R
PRLh F. ESTROGENICO
1^ BASAL 2,315 <0,05 2,1428 <0,05
01 horas 2,327 <0,05 1,288 N.S.
0| horas 1,372 <0,05 2,8461 <0,02
2® BASAL 2,269 <0,05 2,0416 =0,05
PRLh F. ESTROGENICO DEBIL
1^ BASAL 8,9 >0,01 2,2185 0 ,05
01 horas 13,78 >0,01 2,2085 <0,05
05 horas 9,307 >0,01 2,2175 <0,05
2 ^ BASAL 8,608 >0,01 2,2118 <0,05
PRLh F. INTERMEDIO
1® BASAL 1,941 <0,05 0,007 N.S.
01 horas 1,263 <0,05 0,42 N.S.
05 horas U = 55,5 Z = 0,034 N.S.
2® BASAL 1,839 <0,05 0,274 N.S.
PRLh F. ATROFICO
1® BASAL 1,167 <0,05 2,3076 <0,05
01 horas 1,896 <0,05 1,2 N.S.
05 horas 2,562 >0,05 2,2672 <0,05
2® BASAL 2,053 <0,05 2,4074 <0,025
5 4 8
F I G U R A  9 0
PmUL RITMO NICTAMERAL SEGUN FROTIS VAGINAL. CONTROL -  CANCER.
ESTROGENICO 
t *  «A SA L 
CONTROL 
CANCER 
01 HORAS 
CONTROL 
CANCER 
ce HORAS 
CONTROL 
Z *  BASAL 
CONTROL 
CANCER 
MIM^ROGEMICO 
I *  BASAL 
CONTROL 
CANCER 
01 HORAS 
CONTROL 
CANCER 
OS HORAS 
CONTROL 
CANCER 
2 *  BASAL 
CONTROL 
CANCER 
INTERMEDIO POST, 
l !  B A S A L  
CONTROL 
CANCER 
Of HORAS 
CONTROL 
CANCER 
0 9  HORAS 
CONTROL 
CANCER 
2 *  BASAL 
CONTROL 
CANCER 
ATROFICO POSTM, 
f  BASAL 
CONTROL 
CANCER 
01 HORAS 
CONTROL
0 5  HORAS 
CONTROL 
CANCER 
2% BASAL
CONTROL
22.9
2B
9 0
tat
19.7
IB S
2.9
3 . 7
10.67
1 9 .3 0
10.1
W.9S
9.07 IBS 
9.21 22.9
2 A 2 B  9 .4 9  30.1
3 0 .4 2  1 9 .9 3  4 2
4  22 13.9
9 .9 7  15.4
7 .9 4  1 .9
1 0 .1 9  4 .1 9
19 .3 2
19 .9 9
2 0 .2 3
29 .6 9
7 .0 2
9 .9 6
9 .9 0  
9 9 2
21 .1 6
19 .3
29.27
26 .7 9
9 .9 9  
9  99
6 .9 9
9 .6 9
16.4
20.6
21.26
6 32
4 .9
1 9 .9
2 .6 1
7 .91
9 52 
14.7
1.88
9 .9
6 .7 6
4 .8 9
10 .9 8
8 .8 9
9 .6 0
4.13
3 .9 7
3 .9 7
4 3 4
3 .0 2
13 I 
14.8
12.9
13.7
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T A B L A  L X X X V I I
PRLh. SERIE TUMORAL.RITMO NICTAMERAL SEGUN ESTADIO TUMORAL
N Mâx. Min. M OS R DIS
ESTADIO I
BASAL 9 8 2 , 8 5,5 1,49 5,2 DN
0 1  horas 9 2 1 10,5 14,5 3,2 10,5 DN
05 horas 9 36 1 0 20,34 8 , 6 26 DN
2^ BASAL 9 1 0 3 5,73 2,29 7 DN
ESTADIO II
1® BASAL 6 1 0 4 6,95 2,18 6 DN
0 1  horas 6 20,5 11,5 15,33 3,76 9 DN
05 horas 6 35 14,2 2 0 8,51 2 0 , 8 DN
2^ BASAL 6 1 1 , 1 4,5 7,06 2,47 6 ,6 DN
ESTADIO III
1® BASAL 2 2 28 2,3 9,58 6,34 25,7 DN
0 1  horas 2 2 55 6 19,78 11,73 49 DN
05 horas 2 2 60 10,5 24,38 15,11 49,5 DNN
2® BASAL 2 2 24 4,3 8,54 5,18 19,7 DN
ESTADIO IV
1^ BASAL 13 2 1 7,3 14,11 4,5 13,7 DN
0 1  horas 13 50 8,3 24,7 14,11 41,7 DN
05 horas 13 83 14,4 32,38 21,24 6 8 , 6 DN
2® BASAL 13 19 5 12,75 4,02 14 DN
5 5 1
TABLA L X X X V I I  ( c o n t i n u a c i ô n )  
ESTUOIO ESTADI STI CO
PRLh.  SERIE TUMORAL
ESTADIO I
PRLh 09-01 h
PRLh 09-05 h
PRLh 09-09 h
PRLh 01-05 h
PRLh 01-09 h
PRLh 05-09 h
ESTADIO II
PRLh 09-01 h
PRLh 09-05 h
PRLh 09-09 h
PRLh 01-05 h
PRLh 01-09 h
PRLh 05-09 h
ESTADIO III
PRLh 09-01 h
PRLh 09-05 h
PRLh 09-09 h
PRLh 01-05 h
PRLh 01-09 h
PRLh 05-09 h
ESTADIO IV
PRLh 09-01 h
PRLh 09-05 h
PRLh 09-09 h
PRLh 01-05 h
PRLh 01-09 h
PRLh 05-09 h
NICTAMERAL SEGUN ESTADIO TUMORAL
F P t P
0,217 <0,05 7,683 <0 , 0 0 1
0,03 <0,05 5,101 <0 , 0 0 1
0,424 <0,05 0,253 N.S.
0,138 <0,05 1,896 N.S.
1,954 <0,05 6,718 <0 , 0 0 1
14,115 >0 , 0 1 4,925 <0 , 0 0 1
0,336 <0,05 4,724 <0 , 0 0 1
0,066 <0,05 3,653 <0,05
0,779 <0,05 0,082 N.S.
0,195 <0,05 1,243 N.S.
2,316 <0,05 4,504 < 0 , 0 0 1
11,872 >0 , 0 1 3,591 <0,005
0,292 <0,05 3,588 <0 , 0 0 1
U = 39 Z = 4,76 P <0 , 0 0 1
1,498 <0,05 0,596 N.S.
U = 187,5 Z = 1,280 P N.S.
5,128 >0 , 0 1 4,112 <0 , 0 0 1
ü = 32 Z = 4,930 P <0 , 0 0 1
0,094 <0,05 2,484 <0 , 0 2
0,045 <0,05 3,034 <0,005
1,253 ’ <0,05 0,813 N.S.
0,479 <0,05 1,072 N.S.
13,372 >0 , 0 1 2,827 <0 , 0 1
27,916 >0 , 0 1 3,274 <0 , 0 0 1
5 5 2
F I G U R A  9 1
60
55
50
45
4 0
35
30
25
20
15
10
5
0
PRLh. RfTMO N IC TA M E R A L SEGUN ESTADIO TUM O RAL
09
ESTADIO I O
0 9 -0 1  p<0 0 0 l ¥ * *  
0 9 -0 5  p<O OOI 
01 -0 5  p NS
01
ESTADIO n  •
09-01 p>OOOI 
09-05 p<0 05¥ 
01 -05 p NS
0 5
ESTADIO m  A
0 9 -0 1  p<OOOI 
0 9 -0 5  p<O.OOI 
01 -0 5  p NS
0 9
ESTADIO IV  A  
0 9 -0 1  p>O O Z¥¥  
0 9 -0 5  p>0 0 0 5  
0 1 -0 5  p NS
HORAS
Mî os
5 5 3
diseretamente mâs elevadas, con ranges claramente mayores (25.7,
49, 49.5 y 19.7 ng/ml respectivamente para cada hora) y con un 
claro incremento én las dlspersiones de las médias respectives, 
al igual que durante el estadio IV donde pueden apreciarse les 
mâximo valores medics.
Esta forma de evoluciôn en las cifras médias de PRLh se 
aprecia mejor en la Figura 92 donde se esquematiza el estudio es^  
tadîstico de la Tabla LXXXVIII, que recoge- la comparaciôn de les 
cuatro grupos entre si. Frente a la clara significacidn del esta 
dio IV respecte a les otros très para les valores basales, les 
nocturnes solo ofrecen cifras significatives entre les grupos I 
y IV.
Ha existido, pues, durante todo el estudio del ritmo de 
PRLh une discrepancia entre la significaciôn de les valores basa 
les (que han seguido une evoluciôn muy seme jante a les de la serie
basai de esta tesis) y les valores nocturnes, quienes solo se han
mostrado estadisticamente significatives para les grupos de orde- 
namiento mejor caracterizados.Por otra parte, les valores a las 
01 y 05 horas han mostrado una clara tendencia a las grandes di£ 
persiones pero con variaciones entre les distintos grupos que 
sugieren dos posibles razonaraientos:
a) Los valores de PRLh no dependen ëolamente de las peculiar! 
dades que puedan derivarse de les distintos ordenamientos
que se basan en la funciôn ovârica pues, en general, se
agrupan siguiendo una ley normal en les contrôles, con di£ 
persiones pequenas o médias, y pierden frecuentemente la 
ley normal con dispersiones muy grandes en las distintas 
subdivisiones de la serie tumoral. Por otra parte, en un 
par de ordenamientos, correspondientes a fases con funciôn 
ovârica abolida, se ha observado una tendencia a la disminu 
ciôn cuantitativa de los picos nocturnes, o un incremento 
basai sin aumento nocturne, que sugiere un aplanamiento del 
ritmo.
5 5 4
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T A B L A  L X X X V I I I
ESTUDIO ESTADI STI CO  
PRLh. SERIE TUMORAL. RITMO NICTAMERAL SEGUN ESTADIO TUMORAL
1° BASAL
PRLh estadio i - 
PRLh estadio II 
PRLh estadio I - 
PRLh estadio III 
PRLh estadio I - 
PRLh estadio IV 
PRLh estadio II- 
PRLh estadio Iil 
PRLh estadio II - 
PRLh estadio IV 
PRLh estadio m  _ 
PRLh estadio iv
0 1  horas
PRLh estadio % - 
PRLh estadio n  
PRLh estadio % - 
PRLh estadio m  
PRLh estadio i ~  
PRLh estadio IV 
PRLh estadio n  - 
PRLh estadio m  
PRLh estadio n  - 
PRLh estadio iv 
PRLh estadio m  _ 
PRLh estadio iv
0,467 <0,05 1,423 N.S.
0,055 <0,05 1,892 N.S.
0,11 <0,05 5,499 <0,001
0,118 <0,05 0,988 N.S.
0,235 <0,05 4,671 <0,001
1,985 <0,05 2,462 <0,02
0,725 <0,05 0,423 N.S.
0,074 <0,05 1,308 N.S.
0,047 >0,05 2,226 <0,05
0,103 <0,05 0,906 N.S.
0,065 <0,05 1,517 N.S.
0 , 6 3 7  < 0 , 0 5  1 , 0 2 9  N . S .
5 5 6
TABLA L X X X V I I I . ( c o n t i n u a c i ô n )  
F p t
05 horas
PRLh estadio I - 
PRLh estadio II 
PRLh estadio i - 
PRLh estadio ill 
PRLh estadio i - 
PRLh estadio iv 
PRLh estadio II - 
PRLh estadio m  
PRLh estadio II - 
PRLh estadio IV 
PRLh estadio Iii - 
PRLh estadio IV
2^ BASAL
PRLh estadio I - 
PRLh estadio II
PRLh estadio I - 
PRLh estadio III 
PRLh estadio I - 
PRLh estadio IV 
PRLh estadio II - 
PRLh estadio III 
PRLh estadio I - 
PRLh estadio IV 
PRLh estadio III - 
PRLh estadio IV
1,021 <0,05 0,064 N.S.
U = 915 Z = 0,327 p N.S.
4,821 >0,05 2,2993 <0,05
U = 53,5 Z = 0,7 p N.S.
0,161 <0,05 1,355 N.S.
U = 102,5 Z = 1,384 N.S.
0,859 <0,05 1,052 N.S.
0,195 <0,05 1,554 N.S.
0,324 <0,05 5,196 <0,001
0,227 <0,05 0,99 N.S.
0,377 <0,05 3,785 <0,005
1,66 <0,05 2,683 <0,02
5 5 7
b) El distinto comportamiento observado al asociar los valo 
re respecto al estadio tumoral sugiere que son fundament 
talmente los estadios avanzados los que pueden cambiar el 
patron medio de los valores del ritmo, condicionando o p^ 
cos nocturnos mâximos, o picos minimos, que obliga a recon 
siderar todo lo estudiado hasta ahora en un nuevo ordena- 
miento que tenga en cuenta los dos paramentos que parecen 
ser bâsicos: grado de funciôn ovârica y estadio tumoral.
La HCh solo ha podido ser estudiada en los estadios II y 
III no apreciândose ninguna significacidn en los valores medios ob 
tenidos (Tablas LXXXIX y XC).
14 E - 6 )  C o r r e l a c i ô n  PRLh-HCh p a r a  v a l o r e s  d e l  r i t m o  n i c t a m e r a l
Un nuevo estudio de correlacidn entre HCh y PRLh en la se­
rie tumoral tampoco ofrece datos significativos de que ambas hormo 
nas se muevan siguiendo un patrôn comûn, lo que confirma los dife- 
rentes resultados obtenidos con las dos hormonas al estudiar las ca^  
racterlsticas del ritmo. Sin embargo, dado que la HCh puede presen 
tar valores mâximos en casos individuales séria interesante conocer 
en que ocasiones ambas hormonas se mueven siguiendo el mismo esque 
ma. Los valores del coeficiente de Pearson y la representaciôn de 
la recta de regresiôn se resumen en la Figura 93.
14 E - 7 )  R e l a c i ô n  b a i a l - m â x i m o  jpi  co n o c t u r n o .  D i f e r e n c i a s  p r e - p o s t o p e ^  
r a t o r i a s
No cabe duda que no pudiendo estudiar la secreciôn de 24 ho 
ras, lo que permite la comparaciôn entre la concentracidn total de 
los picos diurnos y nocturnos, la valoracidn siguiendo las modifica 
clones de horas aisladas no aborda el problema en toda su magnitud, 
pues como se ha visto existen diferencias entre las distintas horas 
de extracciôn que dificultan la interpretacidn de los resultados, 
aunque ha aportado datos que pueden permitir una discusiôn fisiopa- 
tolôgica. En un intento de simplificar el problema, y basado en los
558
T A B L A  L X X X I X
H C h .  S E R I E  T U M O R A L . R I T M O  N I C T A M E R A L  S E O U N  E S T A D I O  T U M O R A L
_ N  Mâx. Min. M VS R DIS.
Estadio I
HCh r" basai 5 2,5 0,3 1,06 0,93 2,2 DM
HCh 01 horas 5 9,5 2,8 5,26 3,23 .6,7 DM
HCh 05 horas 5 4 0,8 2,48 1,39 3,2 DM
HCh 2^ ba s a 1 5 2 0,2 0,78 0,73 1,8 DM
Estadio III
HCh r"* basai 9 4 0,1 0,86 1,20 3,9 DlIN
HCh 01 horas 9 9,6 1,1 3,17 2,59 8,5 DM
HCh 05 horas 9 4,9 0,7 1,61 1,31 4 , 2 DM
HCh 2^ basai 9 3 0,1 0,8 0,9 2,9 DM
ESTUDIO ESTADISTICO
Estadio I
HCh 09-01 h 
HCh 09-05 h 
HCh 09-09 h 
HCh 01-0 5 h 
HCh 01-09 h 
HCh 05-09 h
Estadio III
HCh 09-01 h 
HCh 09-05 h 
HCh 09-09 h 
HCh 01-05 h 
HCh 01-09 h 
HCh 05-09 h
0,082 <0,05 2,795 N.S.
0,446 <0,05 1,901 N.S.
1,623 <0,05 0, 531 M.S.
5,404 >0,05 1,768 N.S.
19,679 >0,01 3,026 <0,02
3,642 >0,05 2,424 <0,05
U = 8 Z = 2,873 p<0,01
U = Z - 4,31 p<0,00
. U - 38,5 Z - 0,178 p N.S.
3,918 1,614 N.S.
8,272 >0,01 2,594 <0 ,021
2,111 1,531 N.S.
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dos razonamientos expuestos al final del apartado 14 E-5, he uti 
lizado un valor ûnico por enferma que se obtiene de la correlaciôn 
existente entre el valor basal y el mâximo valor nocturno.
En la Figura 94 se establece la base matemâtica de que 
ambos valores, basai y nocturno mâximo, se encuentran correlacio- 
nados y, por tanto, permitiendo suponer la existencia de una pos^ 
ble predicciôn del valor nocturno en base al valor basal, si bien 
no parece que pueda ser muy exacta dada la tendencia en campana 
que toma la nube de puntos respecto a la recta de regresidn. En 
base a taies resultados podria predecirse que en condiciones nor 
maies a valores basales "bajos” podrian corresponder picos noctur 
nos "bajos", a basales "normales" nocturnas "normales" y a "basa­
les" al tas nocturnas "altas", con amplias variaciones individuales 
que hace que los coeficientes de Pearson tomen valores intermedios 
aunque a1 tamente significativos (r 0.6166 ;p<0 . 0 0 1  para contrôles 
y 0.6694; p<0.001 para câncer).
El valor ûnico por paciente se ha obtenido siguiendo dos 
criterios distintos:
a) Factor de multiplicacidn de la basai, obtenido tras dividir 
el mâximo valor nocturno por el basai.
b) Porcentaje de incremento respecto al valor basal, obtenido 
con la fôrmula ^i ^ siendo la concentraciôn
^f
final (nocturna) y la basai.
14 E-7 a) Factor de multiplicaciôn de la basai. Dado que la poblaciôn 
tumoral no se distribuye normalmente se ha establecido el valor medio 
de la serie segûn histograma de frecuencias absolutas, con amplitud 
global de 6 , igual nûmero de intervalos, y longitud media del inter 
valo de 1. Dado que el mâs frecuente ha sido el 2-3 se ha tomado co 
mo valor medio el de la mitad del intervalo, es decir 2.5.
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Partiendo, pues, de la base de considerar un ritmo normal 
cuando el valor nocturno sea como mînimo 2.5 veces mayor que el va 
lor basai, se obtiene el orden de frecuencia representado en la Fi 
gura 95, estudiado estadisticamente segûn el criterio de distribu- 
ci6 n x^.
Para la serie control el mayor porcentaje se distribuye 
para ritmos mayores de 2.5, sin diferencias para la divisiôn con y 
sin ciclo menstrual (x^ 0.015; p NS) (Figura 95). La serie tumoral, 
aunque tampoco muestra diferencias significativas (x^ 1.317; p NS) 
ofrece un porcentaje de distribuciôn con algunas diferencias. Para 
las enfermas con ciclo menstrual, o premenopâusicas en el conceoto 
oncolôgico clûsico, el 36.8% presentan valores menores de 2.5 y el 
63.1% mayores de 2.5, mientras que para las enfermas sin ciclo mens 
trual o postmenopâusicas clâsicas, el porcentaje de enferma con rit 
mos menores de 2.5 es mayor (53.3%) y el de enfermas con valores de
2.5 menor (46.6%) (Figura 95).
Cuando se comparan entre si la serie control y la tumoral 
respecto a los dos grupos establecidos no se aprecian diferencias 
significativas (x^ 0.015, p NS para el grupo con ciclo menstrual y 
x^ 1.323; p NS para el grupo sin ciclo menstrual)(Figura 96), aun­
que existen algunas diferencias para los porcentajes relatives: las 
enfermas sin ciclo en la serie tumoral muestran un mayor porcentaje 
de ritmos con coeficientes menores de 2.5 y un menor porcentaje de 
ritmos con coeficientes mayores de 2.5.
En fin, respecto al criterio de multiplicaciôn de la basai,y
aunque el planteamiento de estadistica no paramëtrica entre la se­
rie control y tumoral no ofrece diferencias significativas entre 
el nûmero de elementos de cada serie distribuldos en los limites 
de los dos tipos de ritmos, los porcentajes individuales muestran 
una tendencia a la presencia de ritmos con basales y nocturnas pr6  
ximas, y por tanto con un aplanamiento del perfil, mâs frecuentes 
en el grupo de postmenopâusicas.
5fi4
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FIGURA 96
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14 E-7 b) Porcentaje de incremento nocturno. Utilir.ando un cri te 
rio de ordenamiento seme jante al del apartado 14 t-7 a) , mediante 
histograma con amplitud global de 70, 6 intervalos tomando como 
punto inicial el valor minime de los incrementos absolutos, y Ion 
aitud media de 10, se establece el valor medio del porcentaje do 
incremento en el 50%, con un mâximo dor encima del 80%.
Siguiendo este ordenamiento se aprecia una distribuciCn sc 
mejante para la serie control y el arupo tumoral, como se represen 
ta en la Figura 97. La primera no ofrece diferencias respecto al 
ordenamiento con y sin ciclo menstrual (x^ 0.14 3; p NS) con porcen 
tajes prâcticamente iguales para los très grupos, lo mismo que le 
ocurre a la segunda (x^ 0.290; pNS), aunque en este caso el crite­
rio de utilizaciôn de x^ no es, desde el punto de vista técnico, 
totalmente exacto.
En base al posible error derivado del incorrecto criterio 
de utilizaciôn del x^ la comparaciôn de porcentajes entre la serie 
control y tumoral se ha realizado mediante estudio de porcentajes 
individuales, lo que révéla datos semejantes a los obtenidos con 
el estudio de multiplicaciôn basai (Figura 98). Si bien existe una 
distribuciôn porcentual muy similar entre ambas series,las pacient 
sin ciclo menstrual con tumor de marna muestran un porcentaje superi 
a las contrôles de incrementos menores del 50%, mientras que las 
contrôles presentan un nûmero superior de incrementos mayores del 
80% que las enfermas con tumor mamario. Ambos valores se acercan a 
limite de significacion estadistica (z 1.5; p<0.1>0.05 para serie 
tumoral y z 1.66; p<0.1>0.Q5 para serie control), por lo que no pu 
de negarse la validez de las diferencias, aunque segûn las reglas 
de utilizaciôn de estudios de porcentajes serâ necesario comprobar 
el resultado en una serie mayor.
Cuando se combinan los dos criterios de correlaciôn entre 
la concentraciôn basai y nocturna con el estadio tumoral estas di 
ferencias se hacen mâs acusadas:
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a) Para el factor de multiplicaciôn basal (Tabla XCI) el por 
centaje de ritmos menores de 2.5 se eleva paulatinamente 
segûn avanza el estadio tumoral (x^ 6.31; p<0.05).
b) Para el porcentaje de incremento los valores siguen un es^  
quema paralelo al anterior aunque con cifras porcentuales 
para cada estadio al 
p=0.05) (Tabla XCII)
go menos ëignificativas (x^ 4.29;
14 E-7 c) Ordenamiento con dos criterios. Estadio sexual y estadio 
tumoral . Parece, pues, que la utilizaciôn de un solo criterio de 
ordenamiento no es ûtil para définir las modificaciones del ritmo 
nictameral de PRLh en la serie tumoral, por lo que he realizado 
nuevamente el estudio asociando a cada estadio sexual, unificado 
en el criterio clâsico de pre y postmenopâusicas, el estadio tumo 
ral correspondiente a las muestras estudiadas con lo que se obtié 
ne los siguientes resutados;
En primer lugar destaca una disminuciôn de las dispersiones 
para todos los grupos estudiados, aspecto que difiere claramente 
de los resultados que se han comentado hasta ahora.
En segundo lugar (Figura 99) se abrecia un comportamiento 
muy distinto para los dos grupos considerados respecto a cada uno 
de los estadios tumorales. Las premenopâusicas muestran un paulat^ 
no incremento de sus concentraciones basales v de su oico nocturno 
conforme progresa el tamano tumoral, conservando la significaciôn 
estadistica entre el valor basal y el nocturno, como queda refleja 
do en la Tabla XCIII. Cuando se comparan los valores nocturnos mâ 
ximos del grupo control y de los distintos estadios tumorales se 
aprecia la semejanza para el estadio I-II (t 0.0934; p NS) y el in 
cremento para los estadios III (t 2.2828; p<0.05) y metastâsico 
(t 7.0270; p<0.001).
Puede concluirse que para enfermas premenopâusicas la con 
centraciôn de PRLh aumenta progresivamente desde los estadios pre 
coces hasta los avanzados, momento en el que se obtienen los mâxiL 
mos valores nocturnos y diurnos.
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TABLA X C I I I
LhûRDENAMiENTO CON DOS C R I T E RI O S:  PRE 0 POSTMENOPAUSIA Y ESTADIO TUMORAL 
PREMENOPAUSICAS
Control 
Estadio I-II 
Estadio III 
Estadio IV
24
10
9
6
1 basai Noct. Mâx. basai
8,81±4,1
10,9+7,6
13,6+7,9
26,06±10,02 8,37+3,56 
25,06±12,2 9,31+6,91
31,06±19 12,4+6,11
15,6±3,95 44,2 ±15,3 .13,6+3,41
BASAL-NOC. MAX.
ESTUDIO ESTADISTICO
Control 
Estadio I-II 
Estadio III 
Estadio IV
0,4008
0,8385
0,6057
0,8865
5.1967
2.5129
3,2811
7,7484
<0,001
<0,05
< 0,02
<0,005
COMTROL-CANCER
ESTUDIO ESTADISTICO
Control-Estadio I-II 
Control-Estadio III 
Control-Estadio IV
1,490
3,595
2,351
<0,05
>0,05
<0,05
0,0934
2,2828
7,0270
N.S.
<0,05
<0,001
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Las postmenopSusicas ofrecen un comportamiento muy distin 
to, como se habîa sospechado previamente, y coitio aueda reflejado 
en la Tabla XCIV y Figura 99. Los valores basales y nocturnes pa­
ra el estadio I-II se acercan hasta el punto de perder la signifi 
caci6n estadtstica (t 1,8955; p NS) lo que puede interpretarse co 
mo una p6rdida del ritmo nictameral. Para el estadio III los valo 
res nocturnes ascienden claramente (t 6.3920; p<0.001) para mante 
nerse a ese nivel con una dispersiôn minima durante la aparicidn 
del cuadro metastâsico; pero dado que los valores basales también 
ascienden se llega a una pérdida compléta del ritmo (t 0.513; p NS) 
que parece ser estable dadas las minimas modificaciones de la de^ 
viaciôn estandar de cada hora.
Cuando se comparan los valores nocturnes con los del grupo 
control (Tabla XCIV) se observa un descenso estadisticamente sign^ 
ficativo para el estadio I-II (t 2.2466; p<0.05) y el metastSsico 
(t 2.2446; p<0.05) a pesar de la minima diferencia de sus médias, 
y que puede guardar relaciôn con la clara heterogeneidad de las 
dos muestras como refieja el estudio de varianza (F 11 .003; p>0.01)
De tanto o mSs interés son los resultados obtenidos al es- 
tudiar las modificaciones postoperatorias, comprobadas en una sé­
rié de 15 pacientes de las cuales 2 fueron reevaluadas en clara 
tuaciôn de enfermedad metastâsica (Tabla XCV).
Aunque la serie estudiada es muy pequeiîa para obtoner con 
clusiones definitivas dos hechos parecen évidente: a) las dos pa 
cientes con carcinoma metastdsico (A.H.M. y PSR),ambas postmenopSu 
sicas, muestran una tendeneia a la configuracidn basai-nocturna 
semejante a la comentada previamente, pues ambas présentan basales 
que tienden a elevarse (11.7 y 12.6 ng/ml) y nocturna aplanada (21 
y 26.7 ng/ml) que conducen a un factor de multiolicaciôn menor de
2.5 (1.7 y 2) y a un incremento que no supera el 50% aceptar.o como 
limite (48 y 51%).
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TABLA XCIV
P R L h - O R D E N A M I E N T O  CON DOS CR IT ERIOS: PRE 0 POS T M E N O P A U S I A  Y ESTADIO 
TUMORAL '
POSTMENOPAUSICAS
Control 
Estadio I-II 
Estadio III 
Estadio IV
basai
13
6
12
6
6,6 14/I 
5 , 66±2,15 
6,91 + 2 , 6 9 
11,461 3 , 6 8
Noct. Mâx.
19, 9 4 ± 1 1 , 9 3  
1 5,311 4 , 9 8  
2 1 ,34110,94 
18,1 13,59
basai
6,261 3 , 4 8
5, 2311,83
6 , 4011,51
10 ,9513,96
ÈASAL-NOC. MAX,
ESTUDIO ESTADISTICO
Control 
Estadio I-II 
Estadio Iii 
Estadio IV
0,8482
-0,1046
0,3359
0 ,9 04 5
8,8 93 8
1,895 5
6,3 92 0
0,0 51 3
<0,001 
N.S. 
< 0,001 
N.S.
CONTROL-CANCER
ESTUDIO ESTADISTICO
Control-Estadio I-II 
Control-Estadio III 
Control-Estadio IV
5,7459
0,84
11,003
>0,05
<0,05
> 0,01
2,2466
0,25
2,2446
<0,05
N.S.
<0 ,05
576
>
4J
w
IT) o0.
IT)
CÛ
It) 1
OJ
p
CO.
W) 4J
IT) in
)4 o
O o- m
r:
1
0)Vi (T.
0.
M  > >M M M M
\o ri in 00 oi m
n (N CTv CTl CTi n -rr
in CO m  VO in t-i 00
r' vD m  m  CO in
n  <N CO m
4J O) m
O rHo. m
)-i CO
O, .— 1
4J
to VO m
O
0. TM
r-t
to to ti
a; a %
% tw U
OS CO 
ij p)
r-i
00rH
O
•=r
CTl
ov
cn O Q s TO Ü CO u os
s < tc to <C OS vO TO
s’ o. < < CO U u 0,
577
Para el grupo de premenopâusicas (Tabla XCVI; Figura 100) 
destaca la tendencia dl descenso basai y al incremento nocturno, 
sin diferencias estadfsticamente significatives que quedan en el 
limite del 95% por lo que no puede rechazarse la falta de signi- 
ficacidn.
Las postmenopâusicas (Tabla XCVII; Figura 100) muestran 
un comportamiento similar con peculiaridades tlpicas derivadas de 
la situacidn hormonal que las caracteriza. El valor basal tiende 
a aumentar, al igual que el valor nocturno, que es claramente 
significative tanto para las 01 horas (t 4.004; p<0.02), 05 horas 
(t 3.1176, p<0.025) como para el mâximo valor nocturno (t 4.5; 
p<0.02) lo que hace que el nerfil postoneratorio se eleve clara­
mente por encima del valor control, pero sin alcanzar al de las 
premenopâusicas.
Puede, pues, concluirse, aunque solo sea con el carâcter 
de hallazgo preliminar, que tanto las pre como las postmenopâusi 
cas muestran una serie de modificaciones en la evoluciôn del ritmo 
nictameral que parecen guardar relaciôn con la presencia de una ma 
sa tumoral activa y con un distinto comportamiento tras la apari- 
ciôn del cuadro metastâsico. Las premenopâusicas mantienen concen 
traciones que tienden a ser sistemâticamente mâs altas que las con 
troles, aumentando algo mSs tras la supresiôn de la masa tumoral, 
sin que se pueda especificar que diferencias existen en el perfil 
postoperatorio entre enfermas estudiadas en estadios précoces o 
avanzados. Para postmenopâusicas la presencia ën una masa tumoral 
parece que condiciona una pôrdida del ritmo, clara y mantenida du 
rante el période metastâsico, mientras que la ;suoresiôn de dicha 
masa tumoral conduce a una elevaciôn de las cifras médias del per 
fil por encima de las de la serie control.
En la Figura 101 se resume el perfil de reproductibilidad 
de cuatro contrôles normales estudiados en dos dias consécutives 
y durante la misma fase del ciclo menètrual. Independientemente 
de la hora considerada y de las variaciones individuales parece 
claro que el mâximo pico nocturno de PRLh muestra un patrôn repe 
titivo bastante constante.
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TABLA XCVI
RREMENOPAUSI-CAS.. RITMO NIC TAMERAL P O S T O P E RATORIO. VALORES MEDIOS Y 
ESTUDIO EST A D I S T I C O  P R E - P O S T O P E R A T O R I 0
DS SIGNIFICACION
09 horas
Preoperatorio 7 
Postoperatorio 7
14,88 8,25 68,06 t 1,7451
9,51 1,76 3,4 p N.S.
01 horas
Preoperatorio 7 
Postoperatorio 7
22,51 13,82 191,02 t 0,9263
28,2 8,08 65,44 p N.S.
05 horas
Preoperatorio 7 
Postoperatorio 7
33 13,92 193,92 t 2,0264
45,47 9,13 83,50 p N.S.
09 horas
Preoperatorio 7 13,11 7,14 51,04 t 1,0152
Postoperatorio 7 10,45 2,22 4,93 p N.S.
Valor nocturno 
mâximo________
Preoperatorio 7 
Postoperatorio 7
35,28
45,47
14,46
9,13
209,15
83,50
t 1,5457 
p N.S.
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FIGURA 100
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TABLA XCVII
POST MENOPAUSICAS. RITMO NICTAM E R A L  P O S T OPERATORIO. VALO RES  MEDIOS Y 
ESTUDIO E S T A D ISTICO P R E - P O S T O P E R A T O R I O
n M DS V SIGNIFICACION
09 horas
Preoperatorio 5 4,44 1,34 1,81 t 4,4
Postoperatorio 5 11,04 2,10 4,43 p <0,02
01 horas
Preoperatorio 5 13,6 4,75 22,58 t 4,004
Postoperatorio 5 32,96 13,33 177,83 p <0,02
05 horas
Preoperatorio 5 16,66 5,62 31,64 t 3,1176
Postoperatorio 5 28 9,39 88,19 p <0,025
09 horas
Preoperatorio 5 4,82 1,69 2,85 t 5,7377
Postoperatorio 5 11,8 1,96 3,84 p <0,005
Valor nocturno 
m^ximo________
Preoperatorio 5 16,92 5,44 29,66 t 4,5
Postoperatorio 5 34,76 12,4 153,92 p <0,02
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FIGURA 101
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La rca]izaciôn de un estudio seme jante para HCh se ve corn 
piicada por lo oequeno de la muestra, que no permite obtener qru- 
pos con el ndmero mînimo de elementos para comparar, en pre y post 
menopausia, los valores dentro de cada estadio tumoral. Utilizando 
el màximo oico nocturno, que no corrige como le ocurre a PRLh la 
dispersion del valor medio, puede apreciarse {Tabla XCVIII) la enor 
me similitud de los valores basales, y la no significacion estadis 
tica de la pcquena diferencia entre el valor nocturno mOximo de pre 
y postmenopâiisicas. Realizando el estudio para cada estadio tumoral 
en un solo grupo, se aprecia la no significaciOn, no solo de los 
valores basales, prdcticamente iguales, sino de 1 pico nocturno. El 
dnico hallazgo, de dificil interpretaciôn dada la dispersiOn de los 
valores, es la no sicnificaciôn entre la basai y la nocturna del 
estadio IV que hace sugestiva la consideraciôn de una përdida del 
ritmo dia-noche.
Por filtimo, como se expresa en la Figura 102, hay que des 
tacar la reproductividad relative del mâximo pico nocturno en la 
serie de très contrôles estudiada, con diferencias muy acusadas in 
cluso en aquellos dos casos en los que su semejanza es mayor. Sin 
embargo, lo pequeho de la muestra no oermite obtener conclusiones 
definitivas. Ello ouede coincidir con la poca diferencia apreciada 
en el estudio postoperatorio en el que junto a discretas olevacio- 
nes, no significativas, de los valores basales se aprecian variacio 
nés minimas de los picos nocturnos que tienden hacia un descenso 
solo significative para las pacientes postmenopdusicas (Tabla XCTX)
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TABLA XCVIII
HCh. O R D E N A M I E N T O  CON DOS CRI TE RIOS: PRE 0 POS T M E N O P A U S I A  Y ESTAD IO
TUMORAL
n 1^ Basai Noct. mâx. 2® Basai
Control premenopâusicas 8 0,97±0,63 4,36±2,34 0,89±0,3
Control postmenopâusicas 7 0,97+0,48 3 ±2,2 0,81±0,35
Estadio I-II 7 0,94±0,81 6,1 ±2,91 0,82±0,59
Estadio III 9 0,86+1,2 3,24±2,57 0,80±0,90
Estadio IV 4 1,35+1,17 2,52±1,02 1,27±0,97
BASAL-NOC. MAX.
ESTUDIO ESTADISTICO
Control premenopâusicas 
Control postmenopâusicas 
Estadio I-II 
Estadio III 
Estadio IV
0,0573
0,8563
■0,1891
0,1011
0,4340
4,2689 0,005
9,6041 0,001
3,7912 0,01
2,1377 <0,1 >0,05
0,2119 N.S.
CONTROL-CANCER
ESTUDIO ESTADISTICO
Premenopâusicas
Control-Estadio I-II 
Control-Estadio III 
Control-Estadio IV
Postmenopâusicas
Control-Estadio I-II 
Control-Estadio III 
Control-Estadio IV
1,539
1,203
5,455
1,630
1,269
5,148
<0,05
<0,05
>0,05
<0,05
<0,05
>0,05
1,3082
1,9237
1,4838
2,1739
0,1967.
0,4098
N.S,
N.S,
N.S,
=0,05
N.S.
N.S.
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TABLA XCIX
HCh. RITMO NICT AME RA L. VALORES PRE -POSTOPER A T O R I O S
n M DS SIGNIFICACION
PREME N O P A U S I C A S  
1® b a s a l
Control 8 0,97 0,63 -
Cancer preoperatorio 8 0,57 0,26 -
Cancer postoperatorio 6 1,3 0,48
NOCTURNA MAXIMA
Control 8 4,36 0,89 -
Cancer preoperatorio 8 4,51 2,98 -
Cancer postoperatorio 6 3,45 1,75 -
2® BASAL
Control 8 0,89 0,3 -
Cancer preoperatorio 8 0,66 0,29 -
Cancer postoperatorio 6 1,4 0,48 -
POSTMENOPAUSICAS
1^ BASAL 
Control 7 0,97 0,48
Cancer preoperatorio 8 0,97 0,97 -
Cancer postoperatorio 5 1,42 0,48 -
NOCTURNA MAXIMA
Control 7 3 2,2 -
Cancer preoperatorio 8 4,2 3,3 -
Cancer postoperatorio 5 2,3 0,9 t 2,4043, p <0,05
2® BASAL
Control 7 0,81 0,35 -
Cancer preoperatorio 8 0,85 0,84 -
Cancer postoperatorio 5 1,4 0,4 -
586
14 F ) PRLh y Ant îgeno C a r c i n o e m b r i o n a r i o  (ACE)
El valor medio del ACE de la serie control, establecido 
para 20 homhres y 20 mujeres, ha dado como resultado una concen- 
traciôn de 2.16 + 0.44 y 1.83 ± 0.61 ng/ml respectivamente, sin 
observarse variaciones aparentes respecte a la pre o postmenopau 
sia de las mujeres (Figura 103) .
Aceptando como limite la concentraciôn de 5 ng/ml, pero 
considerando como valores dudosos los que se encuentran entre es 
ta concentraciôn y el mâximo rango control, cifrado alrededor de
2.5 ng/ml, se observa que existen importantes diferencias en la 
cuantificaciôn plasmâtica de los niveles de ACE en la serie ini- 
cial de comprobaciôn con tumores digestivos. Asl, 1 entre 11 tu- 
mores no avanzados presentan valores superiores a 5 ng/ml, mien­
tras que cinco de estos se sitdan en el rango dudoso entre 2.5 y 
5 ng/ml. Para tumores en estadios avanzados, pero sin metastasis 
a distancia, la proporciôn de valores en el rango, o por encima 
del limite aceptado, aumenta a un 57% (8 entre 14) mientras que 
todos aquellos que presentan metastasis a distancia superan esta 
cifra; de todas maneras parece existir un diferente comportamien 
to para los niveles de ACE en estos casos, pues très tumores met as^  
tatizantes en esqueleto han presentado cifras limite entre 5 y 10 
ng/ml, al contrario de los que presentanron metastasis viscérales 
cuyos valores sobrepasan claramente esta cifra (Figura 104) . De 
esta pequeiîa serie inicial puede concluirse que el valor de ACE 
circulante dépende de 1 as caracteristicas de cada tumor, estando 
sometido a amplios mârgenes de variaciôn individual.
En la Figura 105 se recogen los valores individuales de de 
censo tras la extirpaciôn del tumor primitivo. Independientemente 
de la significaciôn estadistica de la diferencia pre-postoperatori 
(t 2.2260; p<0.05) hay que destacar el acusado decenso de los valo 
res mâximos preor^eratorios, no modif icândosc prâcticamente aquello 
situados en el rango de normalidad. Por otra parte, frente a tumo­
res en los que la exeresis es incompieta se comorueha un descenso 
que no llega a alcanzar el rango de normalidad.
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lie comprobado ciertas diferencias mediante la introducciôn 
de una modificaciôn técnica ën la realizaciôn del cnsayo. La no 
extracciôn previa de proteinas mediante floculaciôn por acetato- 
calor produce un incremento en el valor de ACE en las muestr as tu­
morales frente a la no modificaciôn de las muestras control, quie 
nés representan el mayor nûmero ën la serie estudiada y condicionan 
el valor tan alto del coeficiente de Pearson observado en este es
tudio (r 0.9873; p<0.001) (Figura 106). Este aumento en las mues­
tras tumorales parece proporcional al valor inicial, siendo grande 
para los tîtulos inicialmente elevados y mSs pequena para las ci­
fras limite que, sin embargo, parece que se positivizan por encima 
del limite aceptado (Tabla C).
Las modificaciones del ACE no parece que guarden relaciôn 
con el grado de funciôn hepâtica cuando esta es normal, (Tabla CI), 
pues la correlaciôn respecte al valor de GOT,y GPT no ha revelado 
cifras significatives (r -0.2085 para la primera y r 0.3030 para 
la segunda en 25 ensayos). Respecto a fosfatasa alcalina, frecuen 
temente elevada en las metastasis digestives de estos tumores, tam 
poco se ha observado correlaciôn significative, a pesar de encon- 
trarse alguna>s muestras claramente elevadas (r 0.0581; p NS) .
En la Figura 107 se representan los valores individuales de 
ACE en los distintos estadios del carcinoma mamario. Catorce entre 
18 tumores (77%) en estadio precoz mostraron cifras completamente 
normales, dos (11.1%) se situaron en el rango 2.5-5 ng/ml y dos 
(11.1%) sobrepasaron muy discretamente el valor limite. Para el 
estadio III se puede apreciar un mayor nûmero de muestras que tien 
den a situarse por encima del limite (9/26; 34.6%) aunque persisten 
bastantes dentro del rango dudosô (13/26; 50%) y aûn algunas muestra 
cifras normales (4/26; 15%). El estadio IV ha s i d o el que ha ofreci 
do los valores mayores, excepto 2 muestras que se cifraron cercanas 
al limite de 5 ng/ml. Puede, pues, concluirse que la determinaciôn 
de ACE durante el preoperatorio del carcinoma mamario ofrece poca 
seguridad diagnôtica, siendo tan solo efectivo para la sospecha ini 
cial de posibles metastasis, especialmente en tumores estudiados en 
estadios ya avanzados.
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TABLA C
1®^ ENSAYO
Muestra
1
2
3
4
5
6
7
8 
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
Normal
3,25
2,20
14 
4
2.75
5.75
30.4
5.75 
27
3.75
14.5
3.4
3.75 
3,2
2.4
15 
1,95 
2,6
4
3,6
Sin e x t r a e r  
3
2.25
19 *
4.75
3.75
8.25
50 *
8.25
34 *
4.75 
21
5.5
4.5
3.6
2.25
18 *
2.6 
2,6 
6
6,5 *
x = 7 , 6 6±8,30 ÿ=10, 5 ± 1 2 , 4 2
*  Los v a l o r e s  séria 1 ados c o r r e s p o n d e n  a mu e s t r a s  t u m o r a l e s
2°ENS AY 0
593
TABLA C (Continuaciôn)
M u e s t r a No rmal S i n  e x t r a e r
1 7 6,75
2 8,5 12 *
3 3 2,75
4 6 6
5 7 8
6 4,8 5,5
7 8,5 10
8 6,9 6,5
9 7 8,5
10 4,5 3
11 <100 <100
12 5 5
13 6 7,5
14 4,6 5,75
15 60 75 *
16 2,6 6
17 2,5 2,9
18 1,3 2,1
19 <100 <100
20 4 6 *
x=8 , 5 ± 1 3 y = 9 ,84+16,6
* Los valores senalad os co r r e s p o n d e n
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TABLA CI
Muestra GOT GPT F.A. ACE CORRELACim
1 28 29 3,3 1,5 TOT- ACr r 0,2085
2 18 28 2,7 4,7 F NS
3 23 23 2,9 1,4 y= 2.4+0,Olx
4 12 20 2,5 1,7
5 28 20 4 2 GPT-ACE X = 0,3030
6 3,1 1,5
7 33 30 3,3 2 F N5?
8 29 31 3,5 2,6 ’=1,25+0,0 2
9 11 30 2,4 1,25
10 32 17 3 1,8 F,A.-ACE x= 0,0581
11 37 30 2,1 1,5 fns
12 15 12 1,1 2,2 y:= 1,9+0,0 2
13 12 16 4,5 2
14 28 22 2,1 1,8
15 19 32 5,4 2,7
16 21 19 2,1 1,5
17 19 29 3,5 1,5
18 17 26 2,8 2
19 18 15 2,7 1,5
20 13 20 4,5 2
21 14 40 2 2,5
22 34 35 2
23 26 35 2,1 2,2
24 26 21 4,1 0,9
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La valoraciôn del descenso postoperatorio (Figura 108) mues 
tr a una clara regresiôn a los valores normales, indeoendientemente 
del valor inicial, persistiendo elevada en aquellos casos en los que 
no se realizô una extirpaciôn total de la masa tumoral y en los 
que se comprobô la presencia de metastasis hepâtica (120 y 147 ng/ 
ml) y ôseas (13.2 ng/ml), lo que confirma la presunciôn indicada 
en los pârrafos anteriores.
Aunque con amplias variaciones individuales, que parecen 
relacionadas con la locàlizaoiôn de las metastasis, las cuatro 
pacientes que en algûn mornento mostraron valores normales presen 
taron claros incrementos por encima del valor limite tras la apa- 
riciôn de éstas (7 -61.2; 1.7 -6.2; 1 -5.7; 2.7 -7.5 ng/ml). De 
forma general el ACE se comporta en el carcinoma mamario de manera 
semejante a como lo hacen los carcinomas digestivos previamente 
estudiados.
Planteada la posibilidad de que la PRLh, de acuerdo con las 
modificaciones en la serie basal, pudiera comportarse en casos in 
dividuales como un mareador evolutivo, se han correlacionado sus con 
centraciones con las de ACE, aunque se trata de substancias muy di^ 
tintas estructural y biolôgicamente. Como queda reflejado en la Ta 
bla CII durante la valoraciôn del tumor primitivo no existe ningün 
tipo de correlaciôn entre ambas, con valores del coeficiente de Pear 
son muy sugestivos de la total independencia de ambos parâmetros.
Pero durante la valoraciôn postoperatoria, frente a la no correla­
ciôn en postoperatorio sin metastasis, se aprecia una clara signi- 
ficaciôn estadistica (r 0.8204; p<0.01) en la situaciôn de enfermedad 
metastâsica, que sugiere que la PRLh se comporta de alguna manera de 
forma semejante a como lo hace el antîgeno carcinoembrionario.
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14 G) M a s t o p a t î a  f i b r o q u i s t i c a
Los va lores medios de las 11 enfermas estudiadas se resumen 
en la Tabla CIII, en la que tambiên queda expresado el estudio esta- 
dfstico que se comporta siguiendo el modelo control, con dispersiones 
relativamente pequenas y englobadas en una poblaciôn homogènea. La con 
centraciôn basai (11.64 ± 6.68 ng/ml) es claramente menor que las noc 
turnas especialmente la de las 05 horas ( 20.92 ± 9.24; t 2.542 
p<0.02 para las 01 horas y 27.11 ± 8.76; t 4.726 p<0.001 para las 
05 horas), no mostrando diferencia respecte a la segunda basai 
(10.66 ± 5.71; t 0.37 p NS).
Evaluadas respecto a la serie control y tumoral en perîodo 
climatërico, dada la edad media de la serie, no se observa ninguna 
diferencia eâtadîsticamente significative, encontrSndose sus valores 
en un rango muy similar al de las otras dos series estudiadas 
(Tabla CIV).
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15. D I S C U S I O N
El motive de este trabajo, al disponer de una téonica 
estandarizada de RIA para PRLh, no ha sido otro que el de estu- 
diar, en un amplio sentido genërico dadas las bases existantes 
en tumores expérimentales, si la prolactina podria jugar algûn 
papel en la évolueiôn del carcinoma mamario humano, aspecto de 
gran actualidad si tenemos en cuenta que se trata de una hormo 
na que PO ha sido posible cuantificar en plasma hasta hace rela 
tivamente poco tiempo, y que los trabajos en humanos publicados 
al respecto no han aclarado el problema y han introducido una 
serie de contreversias derivadas de los resultados contradicto 
rios comunicados.
Pero como he apuntado al realizar el planteamiento ex­
perimental mi intenciôn ha sido doble. En primer lugar, y afin 
sabiendo las limitaciones que conlleva la valoraciôn de las con 
centraciones: basales circulantes, he intentado comprobar si a lo 
largo de la evoluciôn de este tipo tumoral se podfan recoger fluc 
tuaciones en los niveles plasmâticos que permitieran plantear 
otros modèles de estudio con algûn significado fisiopatolègico.
De ser asi se hacia necesaria la realizaciôn de estudios funcio- 
nales que, fundados en la utilizaciôn de distintas drogas estimu 
ladoras o inhibidoras de la secreciôn de PRL, permitieran apuntar 
un posible punto de disrupciôn del mécanisme normal que contrôla 
su secreciôn. Pero dado que las drogas al use presentan un méca­
nisme de accidn complejo, pues modifican de forma alternativa mâs 
de una via reguladora, pensé que elle, al menos inicialmente, po­
dia introducir mayores dificultades en la interpretaciôn de los 
resultados, por lo que he recurrido al estudio del mécanisme mSs 
simple que pudiera revelar una perturbaciôn en la regulaciôn como 
es el estudio del ritmo nictameral.
En tercer lugar, y partiendo de los resultados obtenidos 
con el estudio evolutive de las concentraciones basales, he rea- 
lizado la comparaciôn de la PRLh con une de los marcadores tumo­
rales mâs empleados en la actualidad en carcinoma de marna, a oe- 
sar de su inespecificidad, como es el antigeno carcinoembrionario.
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Elio ha supuesto la introducciôn y desarrollo de su técnica de 
cuantificacidn, lo que me ha permitido observar algunos aspectos 
metodolôgicos que merecen también una especial discusièn.
Por (iltimo, hay que significar que ha habido otro aspec 
to sobre el que se podîa realizar una llamada de atenciôn, cual 
es la bûsqueda del mejor método de agrupamiento para los estu­
dios que implican funciôn hormonal en este tipo de enfermas, pues 
siempre he mantenido la idea de que los mètodos s implifieados que 
se han utilizado introducen una fuente de error si se piensa con 
un sentido puramente endocrinolègico. Como luego comentarë parece 
que esta suposiciôn es cierta y que, al menos, dos son los atri- 
butos de ordenamiento que deben de seguir estos estudios en este 
tipo de enfermas: a) grado o tipo de funciôn hormonal y b) estadio 
tumoral.
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A S P E C T O S  M È T O D O L O G I C O S  
A) P r o 1 a c t i  na
Como he indlcado en el.capitule de Métodos, la cuantifi- 
caciôn de PRLh se ha realizado con dos técnicas diferentes moti- 
vado tan solo por oroblemas de adquisiciôn de material. Hasta 1978, 
periodo que comprende aoroximadamente la mitad del procesado de 
las muestras basales, he utilizado la técnica de REUTER, KENNES, 
GEVAERT y FRANCHIMONT (1975) , continuando posteriormente, con el 
fin de poder homologar los resultados con la mayor parte de los 
publicados en la literature, con la técnica de FRIESEN (FRIESEN, 
WEBSTER, HWANG, GUYDA, MUNRO y READ 1972; FRIESEN, WANG, GUIDA, 
TOLIS, TYSON y MYERS 1972) mueho mâs ampliamente utilizada.
Ambas técnicas son muy similares. Las dos emplean un estan 
dar de PRLh hipofisaria que es utilizada para la inmunizacién en 
conejos,aunque puede criticarse, como ha apuntado L'HERMITE (1976), 
que al igual que ha ocurrido con otras técnicas basadas en la ut^ 
lizaciôn de PRLh hipofisaria siguiendo la metodologia de FRIESEN, 
no se menciona la referencia exacts de las preparaciones utiliza 
das lo que origine, al no tener todas elles la misma potencia, una 
dificultad para comparar directamente los resultados publicados.
En este caso ambas preparaciones han sido comparadas respecto al 
estender A de referencia del MRC (71/222) presentando unas equi­
valencies muy semejan tes : 1 mgr de REUTER y col. = 19 U.I. MRC y 
1 mgr ABBOTT = 21'5 U.I. MRC. Ello puede explicar (suponiendo una 
gran semejanza en la actividad biolégica de los anticuerpos utili 
zados, que proceden del conejo en los dos métodos) la gran corre- 
laciôn y exactitud existente al comparar las mismas muestras con 
los dos ensayos.
Por otra parte, las dos técnicas utilizan el mismo método 
de marcaje, el mismo isôtopo I 125 (principal modificacién respec 
to a la técnica original de FRIENSEN y col. que utilizan I 131),
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y tiemoos y temperature de incubacidn prâcticamente similares, 
diferenciSndose tan sdlo ligeramente en el proccdimiento de sepa 
racidn de las fracciones libre y ligada. Aunque los dos procedi- 
mientos se basan en la técnica de doble anticuerpo la primera uti 
liza un sistema de fase salida (celulosa), que requiere forzosa 
mente una segunda incubaciôn bajo agitacién constante, mientras 
que la segunda emplea una técnica simple de postprecipitaciôn, lo 
que justifica la menor consistencia del precipitado y, por tanto, 
la necesidad de mayor precaucién en el decantado del sobrenadan- 
te. Se trata, pues, de dos técnicas metodologicamente muy semejan 
tes y que satisfacen, como se ha comprobado a lo largo de este 
trabajo, los requerimientos minimos para su utilizaciôn rutinaria 
(YALOW y BERSON 1976). Tan sdlo se aprecia una pequena diferencia 
al comparar las curvas estandar realizadas en este trabajo con los 
dos métodos, pues la técnica de REUTER y col. ha mostrado una me­
nor dispersiôn para los estandar estudiados, que puede deberse tan 
sdlo a una mayor homogeneidad en los lotes empleados.
Algo seme jante ha ocurrido con la hormona de crecimiento. 
La técnica utilizada difiere muy poco de las publicadas sobre to 
do al emplear para el marcaje y construcciôn del estandar HCh homo 
logada, correspond!ente a la proporcionada por el IRA (HCh de 
WILHELMY), y que es la utilizada en la mayorfa de los laboratorios 
(HUNTER 1976) . La técnica de yodaciôn con 1-125, que tiene una vi­
da media mayor que el 1-131 (2 meses/8 dias), permite obtener una 
buena actividad especîfica, con un rendimiento del 8%, y un porcen 
taje de uniôn a la hormona no danada que varia entre un 35 y 55%. 
Por otra parte, el resto de la metologfa se caracteriza por su sen 
cillez, no habiéndose descrito modificaciones de la capacidad de 
uniôn del Au y Ac por trabajar a temperature ambiente, lo que, 
ademâs, incrementa la velocidad de reacciôn obteniéndose el equil^ 
brio en 20-24 h. La comprobaciôn clfnica de 1 método en manos de 
MOLINATTI y col. (1969) ha mostrado una buena reproductibilidad, 
aspecto comf>robado también en este trabajo, aunque la utilizaciôn 
de varios es tandar procedentes de distintos lotes puede justificar 
la relative dispersiôn, medida oor el coeficiente de variaciôn, 
de alguno de los valores obtenidos.
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Meneiôn especial merece la técnica utilizada para la cuan 
tificaciôn del ACE. La técnica descrita se basa en la desarrolla- 
da por HIRAI (1977), que ofrece alqunas diferencias importantes 
con la clâsica descrita por HANSEN, LANCE y KRUPEY (1971). Bâsica 
mente se trata de un método de RIA en fase sôlida que utiliza an­
tigeno procedente de metéstasis hepâticas de un paciente con un 
carcinoma de colon, extrayéndose este mediante la utilizaciôn de 
âcido perclôrico como describieron KRUPEY, WILSON, FREEDMAN y 
GOLD (197 2) , diferenciândose en este punto tan sôlo en el empleo 
de la cromatografla de intercambio iônico con DEAE-celulosa como 
fase final de purificaciôn en lugar de la electroforesis de pre- 
paraciôn en Sefadex G-25 realizàda por KRUPEY y col. El material 
recogido sirve para la obtenciôn de un anticuerpo especifico por 
inmunizaciôn al caballo, y como ya se ha indicado este anticuerpo 
se utiliza para la purificaciôn del ACE mediante una técnica in- 
munoquimica. De este modo se obtiene una molécula que mantiene la 
misma estructura en la composiciôn de aminoâcidos pero que se di­
ferencia, aportando base como luego discutiré a la heterogeneidad 
molecular del ACE, en el contenido de carbohidrato. Este antigeno 
altamente purificado se emplea para la obtenciôn del anticuerpo 
especifico; utilizândose posteriormente en el ensayo tanto este 
como la fracciôn gamma-G.
La especificidad del antigeno y anticuerpo de este ensayo 
fue comprobada por IRAI y col. (1977) frente al material proporcio 
nado por los Laboratorios Roche que utiliza el antigeno y el ant^ 
cuerpo de GOLD. Para alcanzar un porcentaje prefijado de la rela- 
ciôn B/T fue necesaria una cantidad claramente mayor del Ag de IRAI 
que del de GOLD (200/23 ng), y para alcanzar una cifra prefijada 
de radioactividad también fue necesaria una mayor concentraciôn del 
primero que del segundo, aunque en esta ocasiôn la diferencia fue 
claramente menor (23/32 ng/ml). Comparados ambos métodos frente a 
las mismas muestras pudieron comprobar que los resultados eran anro 
ximadamente la mitad que los obtenidos con el material Roche, aun­
que existia entre ambos una buena correlaciôn. Ello puede ser debi^  
do,*aOn utilizando técnicas muy semejantes, a que el ACE considerado
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como antigeno no es una molécula homogènea por lo que la especi 
ficidad del anticuerpo puede variar de un laboratorio a otro, 
del mismo modo que las diferencias metodolôgicas de uno y otro 
ensayo pueden introducir distintas fuentes de variaciôn.
Respecto a este ûltimo punto la técnica realizada en es^  
te trabajo difiere considerablemente de la desarrollada por HAN 
SEN y col. (1971), ampliamente distribuida por Hoffman-La Roche, 
al menos en dos de los pasos fundamentales. El primero es en la 
me todologia utilizada para la preextracciôn del ACE de las mues^ 
tras a testificar. El ensayo de Hoffman-La Roche utiliza âcido 
perclôrico para la desnaturalizaciôn y precipitaciôn proteica, 
mientras que la técnica que he utilizado lo realiza mediante tam 
pôn acetato y bano caliente a 80°C. Ello permite la cuantifica­
ciôn directa en el sobrenadante frente a la necesidad de dializar 
durante 18-24 h el sobrenadante del âcido perclôrico para equ^ 
librar el pH y medio iônico y extraer los restos de âcido y oro 
teinas de bajo p.m. desnaturalizadas; aunque esta diâlisis puede 
hacerse de forma automâtica, previa neutralizaciôn del exceso de 
âcido con TRIS, en vez de con el complejo equipo necesario para 
la diâlisis con agua desionizada, se requiere siempre un exacto 
ajuste del pM final que se mueve en limites muy estrechos (6.5 ±
± 0.1), frente a la no denendencia (pH 6 + 3 )  del método de IRAI. 
Como es fâcil comprender con la extracciôn por floculaciôn prote^ 
ca en medio âcido, no sdlo se acorta considerablemente el tiempo 
del ensayo, sino que se excluyen una serie de fuentes de error de 
rivadas del menor nOmero de pasos metodolôgicos.
En segundo lugar, las dos técnicas presentan una clara 
ferencia en la obtenciôn de la fracciôn ligada y en su recupera- 
ciôn para el contaje, con la caracterfstica fundamental de la ra­
pide z derivada de 1 hecho de tratarse de un RIA en fase sôlida en 
la técnica de IRAI (1977). Por otra parte, e independientcmente de 
las diferencias derivadas de la propia estructura del ACE, y por 
tanto posible motivo de diferencias en la actividad de los anti­
cuerpos especificos, esta técnica utiliza un primer anticuerpo
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obtenido de la cabra y un segundo anticuerpo especifico, en este 
caso anticuerpo trazador, obtenido del caballo que es el mismo que 
se utiliza para el aislamiento y purificaciôn del ACE, frente a 
la utilizaciôn de un adsorbente no especifico como es el fosfato 
de zirconilo utilizado por HANSEN y col. (1971) . Ello, al menos 
en potencia, incrementa la sensibilidad del método aunque las di^  
ferencias observadas al comparar ambas técnicas apuntan hacia una 
mayor reactividad de la técnica de Hoffan-La Roche, que pueden 
ser atribuldas a las diferencias antigénicas, y por tanto de las 
propiedades inmunolôgicas, obseryadas en el ACE (BANJO, SHUSTER 
y GOLD 1974). Dado que por el momento no se dispone de un estan- 
dar internacional comûn es dificil explicar las diferencias entre 
ambos métodos en base a la potencia del anticuerpo o a meras necu 
liaridades metodolôgicas.
En resumen, y teniendo en cuenta las puntualizaciones rea 
lizadas, la técnica empleada en este trabajo es sencilla, reoroduc 
tible y especîfica, aunque los coeficientes de variaciôn de los 
10 estandar estudiados duplican el comunicado Por HIRAI y col. (1977) 
s in modi ficarse el valor del suero de control proporcionado para 
el ensayo. Ello puede ser consecuencia de la utilizaciôn de mate 
rial de distintos lotes, lo que presupone posibles diferencias de 
la capacidad de uniôn (actividad) del anticuerpo y de la eficien- 
cia de marcado que influyan conjuntamente en las cuentas medidas 
en cada determinaciôn. Ello queda obviado con la realizaciôn de 
una curva de calibraciôn para cada ensayo en vez de una curva dn^ 
ca por lote de material empleado.
He observado un hecho que merece un especial comentario, 
pues pone en tela de juicio la necesidad de pre-extraer el ACE 
de las muestras problema. Ateniéndome a los resultados de este 
trabajo podria concluir que tal paso no es, en principio, necesa 
rio, como réfleja la magnifica correlaciôn obtenida entre los en 
sayos con y sin extracciôn. Pero también he apreciado una diferen 
cia para ciertos valores individuales, especialmente de muestras
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procedentes de pacientes con câncer, que permite nlantear la po 
sibilidad de una pérdida de ACE en las muestras tratadas. Esta 
diferencia hace que los valores limites puedan considerarse como 
claramente positives, lo que introducirla una mayor exactitud 
en la interpretaciôn clinica de los resultados.
Este proceso de pérdida tras la extracciôn empieza a ser 
considerado como una interferencia metodolôqica (CARRICO y USA- 
TEGUI-GOMEZ 1973) , especialmente en las técnicas que tratan el 
plasma con âcido perclôrico, y que junto a otros aspectos técn£ 
COS han sido recogidos recientemente en un magnifico estudio por 
PRITCHARD, TODD y EGAN (1978). ROGERS, SEARLE y BAGSHATO han de- 
mostrado que puede extraerse ACE de los precipitados de âcido per 
clôrico, indicando que parte de él puede sobrevivir a la desnatu 
ralizaciôn provocada por el âcido o, mâs probablemente, alterar- 
se en su capacidad de uniôn a otras proteinas del precipitado ti^  
sular o plasmâtico.
A favor de los resultados indicados en este trabajo, que 
pueden considerarse como preliminares, se encuentran aquellos ob- 
servados con técnicas de cuantificaciôn directa, como ocurre en el 
ensayo de Hoffan-La Roche para valores suoeriores a 20 ng/ml. Con 
esta metodologia KEEP, LEAKE y ROGERS (1978) demuestran en siete 
de diez éxperimentos con un "pool" de plasmas la presencia de ACE 
en el precipitado plasmâtico de âcido perclôrico aunque a una con 
cencraciôn menor que en el sobrenadante; aunque ello se contrapone 
con los resultados en muestras individuales comunicados por SORO­
KIN, ZUPCHIK y ZAMCHECK (1973) es de deStacar que en ambos traba­
jos la concentraciôn de ACE es superior en muestras no extraidas 
respecto a las tratadas. Por otra parte, se ha descrito la identJ 
dad inmunolôgica entre el ACE de la fracciôn soluble y el del pre 
cipitado de âcido perclôrico, aunque se ha sugerido la presencia 
de dos antigenos distintos, uno que se consideraria como clâsico 
y otro relativamente i nestable o menos soluble en âcido perclôri­
co (KEEP y col . 1978) .
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Otro aspecto que no puede olvidarse al discutir los dife 
rentes resultados de la técnica directa e indirecta es el de la 
posible determinaciôn de un ACE "normal", "alterado" o de alguna 
fracciôn o isoantigeno inmunolôgicamente relacionado, asI como 
la presencia de reacciones cruzadas con otras glicoproteinas 
(ISAACSON y JUDD 1977). Ya he indicado que el ACE muestra una 
clara heterogeneidad estructural (BANJO, SHUSTER y GOLD 1974; 
EVELEIGH 1974) por lo que cabe la posibilidad de que estas frac 
ciones antigénicamente relacionadas deriven de degradaciones en 
zimSticas o qufmicas de una estructura primitiva tras el trata- 
miento con distintos âcidos. Pero, ademâs, hay que tener en cuen 
ta que las propias caracterlsticas genéticas que controlan la 
producciôn de ACE pueden producir modificaciones estructurales, 
especialmente en tumores en los que es clara la alteraciôn cromo 
sômica. Dos recientes trabajos parece que corroboran estas posi- 
bilidades. El primero, de KRANTZ, ARIEL y GOLD (1979) les ha lie 
vado a proponer un nuevo método de purificaciôn en el que se ex 
cluye la utilizaciôn de âcido perclôrico; con él han podido obte 
ner varios fragmentos que han mostrado diferentes curvas de inh^ 
biciôn de RIA, con variaciones entre el 20 y 70% oero un consi­
derable grado de reactividad cruzada. En el segundo comunicado 
por SHILVEY, GLASSMAN, ENGVALL y TODD (19 79) tras caracterizar 
dos antigenos de reacciôn cruzada con el ACE, que muestran respec 
to a este una gran similitud de la fracciôn proteica, proponen 
la procedencia desde genes derivados de un ancestro primitive co 
mûn.
De las alteraciones secundarias al manejo del ACE con 
âcido, quizâs las producidas en su solubilidad sean una de las 
mâs importantes en cuanto a la capacidad de determinaciôn por 
métodos inmunolôgicos, sobre todo si se tiene en cuenta que no 
todos los isoantigenos del ACE se alteran igual: algunas especies 
permanecen inmunolôgicamente intactas en la fracciôn soluble de 
âcido perclôrico, otras, modificadas claramente en su solubili­
dad, quedan intactas en el precipitado por lo que pueden ser de
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terminables por RIA, y otras, por (iltimo, se desnaturalizan irre 
versiblemente haciéndose indectectables. Por el momento descono^ 
CO la cantidad de ACE que puede recuperarse de la pastilla de 
floculaciôn proteica de la técnica empleada en este trabajo, ce ro 
en base a lo expuesto no cabe duda que se hace necesaria su inves 
tigaciôn.
Dado que la técnica que he utilizado cubre el disco de 
transporte del anticueroo con éste y con la fracciôn gamma-G la 
utilizaciôn de extracciôn proteica se hace necesaria para evitar 
el error introducido por la fijaciôn de proteinas plasmâticas, 
por lo que las diferencias observadas entre las muestras trata­
das y no tratadas podria tener una explicaciôn en este fenômeno. 
Sin embargo, el hecho que las muestras contrôles no presentaran 
claras diferencias, que se hacen mâs ostensibles en las proceden 
tes de pacientes con tumor, plantea la necesidad de discutir la 
discrepancia de los resultados en base a la capacidad de recono- 
cimiento del anticuerpo-antiACE de otros déterminantes antigêni- 
cos incluidos en el grupo de antigenos inespecificos de reacciôn 
cruzada (AIRC) (NE^ /EU, STAEBLER, C HAVANE L y BURTIN 1975) , o de 
isoantigenos del ACE especialmente si se tiene en cuenta que su 
molécula contiene, segün HAMMARSTRON, ENGVALL y SUNDBLAD (1976) , 
al menos 10 déterminantes antigénicos sobre los que no se ha po 
dido determinar la diferencia inmunogénica especifica, pero que 
hipotéticamente podrian alterarse durante la extracciôn âcida del 
ACE. Ello podria condicionar las caracterîsticas del método de 
RIA, que depende en gran parte de la pureza, tftulo y capacidad 
de reacciôn del anticuerpo y, por tanto, de las caracterfsticas 
del antigeno inmunizante.
La inmunizaciôn con un antigeno heterogéneo conduce a la 
obtenciôn de anticuerpos que pueden presenter reactividad cruza­
da con otros antigenos de alguna manera relacionados con el ACE. 
Es bien conocida la interferencia con sustancias del grupo san- 
guineo A (GOLD, FREEMAN y GOLD 1972) y, aunque mâs discutida, 
con el antigeno tipo III del carcinoma de colon (NEWNAN, PETRAS,
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GEORGIADIS y HANSEN, 1974) aunque adqulere mucha mayor importan 
cia la reactividad cruzada con los isoantigenos del ACE, quizâs 
especificos de tejido, y que se determinan globalmente con los 
habituales métodos de RIA. Recientemente CHISM, WARNER, WELLS, 
CREWTER, HUNT, NARCHALONIS y PUDENBERG (1977) han demostrado, 
al comparar la actividad del ACE de carcinomas de mama y ovario 
respecto a tres neoplasias de colon, que todos ellos son molécu 
las relacionadas pero con distintas caracteristicas segûn el te 
jido de origen, lo que podria explicar ciertas diferencias en el 
titul'O de ACE cuantificado en distintos tumores, en metâstasis 
procedentes de estos, y con distintas técnicas de RIA. No puede, 
pues, excluirse que los resultados hallados en mi trabajo sean 
la consecuencia de la cuantificaciôn de un AIRC o de unos isoan 
tigenos del ACE no desnaturalizados al no realizar la preextrac­
ciôn, y que se encuentran fundamentalmente en las muestras proce 
dentes de enfermes neoplâsicos, sobre todo si se tienen présen­
tes los hallazgos de ROGERS, SEARLE y BAGSHWE (1976)quienes han 
publicado la presencia en el plasma de oacientes cancerosos de 
una enzima capaz de unir fucosa a N-acetil-glucosamina que puede 
conducir a fracciones estructural o inmunolôgicamente distintas 
y, por tanto, mâs facilmente altérables por el tratamiento de las 
muestras con acetato-calor.
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C O N C E N T R A C I O N E S  B A S A L E S  EN C O N T R O L E S
A) P R O L A C T I N A
La concentraciôn media de PRLh en el conjunto de la serie 
control se mueve dentro del rango unânimemente aceptado, aunque 
una vez separadas las dis tintas series de agrupamiento se observan 
cifras diferentes que oarecen guardar una relaciôn de dependencia 
con el grado de funciôn ovârica. Asî, el valor medio obtenido en 
mujeres con periodo es significativamente mayor que el correspon 
diente a mujeres sin perfodo, lo que queda quizâs mâs claramente 
refiejado al comparar entre sf los grupos considerados respecto al 
estadio sexual, donde se aprecia una clara diferencia entre férti- 
les y postmenopâusicas; por otra parte, el heterogéneo grupo de mu 
jeres climatéricas se acerca mâs en su comportamiento al primero, 
lo que sugiere que el fallo ovârico que conduce a la menopâusica 
no afecta, al menos en périodes iniciales, a la secreciôn de PRLh. 
Esta posible dependencia de la funciôn ovârica quedarfa reforzada 
por los mayores niveles de PRLh basai observados en el ordenamiento 
con frôtis estrogénico, aunque las diferencias respecto a los fro- 
tis estrogénico dôbil, intermedio de la ooètmenopausia y atrôfico 
no permiten afirmar una dependencia total.
Estos resultados podrian aclarar, bajo distintos ordenamien 
tos expérimentales, un aspecto que no parece haber sido definitiva- 
mente resue 1 to. Inicialmente FRIESEN y HWANG (1973) indicaron en mu 
jeres postmenopâusicas la no existencia de datos suficientes que 
permitieran suponer que la PRLh descendia a niveles semejantes a 
los del hombre, y por tanto mâs bajo que en mujeres jôvenes. Un ano 
mâs tarde HWANG, FRIESEN y GUYDA (1974) comunicaron la no existen­
cia de diferencias significativas para mujeres pre y postmenopâusi­
cas, aunque la presencia de medicaciones intercurrentes no permitiô 
obtener conclusiones définitivas. Por otra parte, L ’HERMITE, STAVRI 
y ROBYN (1971) comunicaron valores mâs bajos en postmenopâusicas 
con un protocole de estudio mâs rigido que el anterior, indicando
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posteriormente que este grupo de mujeres eran las que presenta- 
ban un rango mâs amplio (L'HERMITE, DELVOYE, NOKIN, VEKEMANS y 
ROBYN 1972),y aunque taies resultados estarîan de acuerdo con los 
obtenidos en este trabajo los valores absolûtes no pueden ser 
comparados debido a la distinta metodologia empleada en la cuan 
tificaciôn hormonal. De acuerdo tambiën con las recientes comu- 
nicaciones de THORNER y BESSER (1977) y RUTLIN, HAUG y TORGESEN
(1977) puede, pués, concluirse que los valores medios basales de 
PRLh son mâs bajos en mujeres postmenopâusicas.
Respecto a las posibles modificaciones de la PRLh a lo 
largo del ciclo menstrual los resultados obtenidos en la serie 
control de este trabajo apuntan hacia la confirmaciôn de que no 
existen diferencias apireciables durante las fases folicular y lu­
teal, si bien de la desviaciôn de los valores medios en la segun 
da parte del ciclo ha sido algo superior a la observada en la pri 
mera. Taies resultados estarian de acuerdo con los de HWANG, GUYDA 
y FRIESEN (1971), FRIESEN y HWANG (1973), Me NEYLLI, EVANS y CHARD
(1973), MIDGLEY y JAFFE (1973), EHARA, SILER, Van DerBERG, SINBA 
y YEN (1973) y EPSTEIN, McNEILLY, MURRAY y HOCKADAY (1975), aun­
que el hecho de que la protocolizaciôn utilizada haya restringido 
las determinaciones a los primeros dias de la fase folicular y 
timos de la fase luteal (momento éste en e1 que no puede excluirse 
que algunas de las determinaciones efectuadas hayan sido muy cer- 
canas en el tiempo al inicio de la hemorragia menstrual en el que 
se registran los valores mâs bajos de PRLh circulante (DELVOYE, 
HASAN, L'HERMITE, NEUMANN y ROBYN 197 3), unido a que se trata de 
un grupo heterogéneo compuesto por distintas mujeres que han sido 
valoradas en un momento déterminado y no de forma secuencial no 
permite negar que las concentraciones de la segunda parte del ci­
clo sean superiores a la de la primera como han sugerido ROBYN, 
DELVOYE, NOKIN, VEKEMANS, BADAWI, PEREZ-LOPEZ y L'HERMITE (197 3) 
y SHETH, RANADIVE, SURAIYA y SHETH (1975).
Estos diferentes niveles de PRLh a lo largo de los distin 
tos periodos de la vida sexual de la mujer, o los menos évidentes
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acaecidos a lo largo del ciclo menstrual, es lôgico pensar que 
tengan su base en la influencia que puedan ejercer las distintas 
concentraciones de estrôgenos circulantes en estos determinados 
momentos, hormonas que, como se ha visto en la introducciôn de 
este trabajo, juegan un importante papel en los mecanismos de 
regulaciôn de PRL. Aunque no existan datos concrètes sobre una 
correlaciôn directa entre los niveles circulantes de estradiol 
y PRLh los datos publicados por DELVOYE, HASAN, L'HERMITE, 
NEUMANN y ROBYN (197 3) ofrecen, en ciertas condiciones, un pa 
trôn muy similar pudiendo quedar corraborado, bien es verdad 
que de una manera indirecta, àl observar los resultados obte­
nidos ordenando los valores de PRLh respecto al frotis vaginal. 
De todos modos esta dependencia ee hace menos manifiesta para 
los frotis menos claramente estrogénicos donde se observa una 
superposiciôn de valores individuales. Ello sugiere que no es 
sdlo el ovario el que puede condicionar esta dependencia, pues 
el hecho de observarse ranges muy similares en el grupo de mu­
jeres con edades avanzadas apunta hacia otras fuentes de estrô 
genos que, aunque no produzcan niveles circulantes lo suficien 
temente elevados para ejercer el efecto biolôgico de estrogen^ 
zaciôn del epitelio vaginal, si pueden condicionar el manteni- 
miento de un efecto tônico favorecer de la secreciôn hipofisa­
ria de PRLh como han sugerido en el animal intacto CALIGARIS ,v 
TELEISNIK (1977) y KATO, VELASCO y ROTHCHILD (1978). Esta fuen 
te de estrôgenos, originada de la conversiôn perifërica de an 
drôgenos suprarrenales (REVOL 1977), es lo suficientemente im­
portante para hacer que los niveles de PRLh circulantes de mu je 
res ovariectomizadas sean semejantes a los de mujeres postmeno­
pâusicas no castradas.
Por otra parte, un estudio mâs profundo en este tipo de 
ordenamiento quizâs pudiera aportar una evidencia mâs clara de 
la interrelaciôn estrôgenos-PRLh a lo largo del ciclo menstrual, 
pues la simple cuantificaciôn de estrôgenos circulantes no pa­
rece haber solucionado el problema, y el mero hecho de considéra
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el momento del ciclo como ûnico patrôn de selecciôn sdlo ha apor 
tado resultados contradictorios. Reforzarla esta afirmaciôn el ha 
llazgo observado en la serie control de este estudio respecto a 
la no existencia de un oaralelismo entre la fase teôrica del ci­
clo y el grado de estrogenizaciôn pues 3 de los 8 contrôles en fa 
se luteal han mostrado frotis estrogénicos débiles y 4 de los 10 
considerados en fase folicular han presentado frotis claramente 
estrogénicos. Aunque la selecciôn de mujeres en la primera parte 
de la fase folicular y en la fase luteal tardia presupone una nro 
tocolizaciôn que parece guardar una buena correlaciôn con los di£ 
tintos niveles de estrôgenos circulantes a lo largo del ciclo, ha 
biendo sido utilizada con buenos resultados por BOYD y SANCHEZ 
FRANCO (1977) , las discrepancias observadas en el tipo de frotis 
vaginal en estos momentos del ciclo hace pensar que las contradic- 
ciones publicadas sean el resultado de la no valoraciôn del estado 
estrogénico real, aspecto va apuntado oor BUCKMAN, PEAKE y SRIVAS- 
TAVA (1977); si es to fuera asi obligarfa a una nueva valoraciôn de 
las fluctuaciones de la PRLh a lo largo del ciclo en base al resu^ 
tado final de la acciôn estrogénica y no a la simple cuantificaciôn 
de los niveles plasmâticos circulantes que, ademâs, refiejan imper- 
fectamente la intensidad del proceso de secreciôn estrogénica y, 
quizâs mâs importante, ignoran la mediaciôn del receptor de estrô- 
geno, el cual no sdlo estâ présente en la célula de prolactina hipo 
fisaria (DE LEAN, FERLAND, DROÜIN, KELLY y LABRIE 1977) sino que se 
ha propuesto como mediador del efecto directo de estrôgenos en la 
secreciôn de PRLh.
B) H O R M O N A  DE C R E C I M I E N T O
Los resultados obtenidos con la serie control de esta tesis 
no permiten ningûn.tipo de discusiôn dado que sistemâticamente se 
encuentran dentro del rango de normalidad (MOLINATTI, MASSARA, STRU- 
NIA, PENNISI, SCASSELLATI y VANCHERI 1969). Tan sdlo destaca una ma­
yor concentraciôn en mujeres con periodo activo que, unido a la signi 
ficaciôn de los valores respecto al frotis estrogénico, sugiere un
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efecto potenciador o sensibilizador de éstos en el mecanismo res 
pensable de su secreciôn (MERIMEE, FINEBERG y TYSON 1969) . Ello 
estâ de acuerdo con los datos de MALARKEY, SCHROEDER, STEVENS,
HAMES y LANESE (1977), quienes comprueban cifras médias mâs ba- 
jas en contrôles postmenopâusicos respecto al grupo con actividad 
menstrual normal. De todos modos, tanto en este como en mis resu^ 
tados, los valores medios e individuales se mueven muy por debajo 
del limite de 6-7 ng/ml aceptado generalmente como limite mâximo 
de normalidad.
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C O N C E N T R A C I O N E S  B A S A L E S  EN C A R C I N O M A  DE M A M A
A) P r o l a c t i  na
No cabe duda de que existe una abundante base experimental 
que sugiere un papel, quizâs promordial, de esta hormona hipofisa­
ria en el inicio del desarrollo tumoral, asf como en su mantenimien 
to. Sin embargo, gran parte de estos conocimientos han surgido de 
la utilizaciôn de modèles animales que en ningûn modo pueden ser 
complètemente compërados con los hechos acaecidos en el humano; por 
otra parte, la utilizaciôn de tumores humanos mantenidos en culti­
ve no exDresa el verdadero estado fisiolôgico en el organisme fnte 
gra, existiendo modificaciones en las respuestas muy posiblemente 
derivadas de las peculiaridades metodolôgicas de los distintos pro 
tocolos utilizados. Por ello se hace imprescindible estudiàr, en la 
medida que la investigaciôn aplicada lo permite, lo que la investi- 
gaciôn animal ha aportado en este campe de la endocrinoloafa onco- 
lôgica, pudiendo afirmar que hasta el momento no se han podido ob­
tener oruebas tan évidentes como las observadas en el animal.
Partiendo de la experimentaciôn mâs simple, en este caso el 
estudio de las concentraciones basales de la hormona objeto de inves 
tigaciôn, se ha llegado a la conclusiôn casi universalmente aceptada 
de que taies niveles son en general similares a los de las poblacio- 
nes control estudiadas. Junto a ello se han descrito algunas eleva- 
ciones que podrian interpretarse como meramente casuales, o no suje 
tas a una clara explicaciôn, pues no parecia que se correlacionasen 
con el estado evolutivo de la enfermedad o con su curso clfnico. Sin 
embargo, en base a los resultados obtenidos en este trabajo, que mues 
tra una gran concordancia con comunicaciones muy recientes de la lite 
ratura, podria empezar a afirmarse que la idea hasta ahora mantenida 
dista mucho de la realidad, negando, por tanto, la normalidad gene­
ralmente aceptada.
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Planteando inicialmente el estudio de las concentraciones 
basales en una serie global de enfermas afectas de tumor mamario 
podria considerarse la no existencia de diferencias significati­
vas cuando este valor se compara con un grupo control, al igual 
que han publicado KWA, DE JONG-BAKKER, EMGELSMAN y CLETON (1974), 
GORINS y NETTER (1974), FRANKS, RALPHS, SEAGROATT y JACOBS (1974), 
WILSON, BUCHAN, ROBERTS, FORREST, BOYNS, COLE y GRIFFITHS (1974), 
MITTRA, HAYWARD y Me NEILLY (1974), SHETH, RANADIVE, SURAIYA y 
SHETH (1975), Me FAYDEN, PRESCOTT, GROM, FORREST, GOLDER, FAHMY 
y GRIFFITHS (1976) , MONNE, RUIBAL, OLIVAN y SOLE (1976) y ZUMOFF
(1978) .
Pero el anâlisis detenido de estas comunicaciones pone de 
manifiesto la presencia de defectos de planteamiento, que obliga 
a considerar con gran cautela la validez de los resultados, o di£ 
crepancias individuales a las que no se encuentra una explicaciôn 
racional. Asi, KWA, DE JONG-BAKKER, ENGELSMAN y CLETON (1974) estu 
dian las diferencias entre 115 pacientes de tumor mamario y 115 
contrôles en una serie de edad media de 51 ahos aue corresponde, 
segûn mis resultados, y con toda probabilidad, a mujeres muy cer- 
canas o poco alejadas del climaterio, que como mâs adelante discu 
tiré presupone el periodo de mayor complejidad endocrina v, nor 
tanto, de mayor dificultad interprétativa. Pero, ademâs, la serie 
tumoral estâ compuesta por mujeres ya operadas y , en general, sin 
recurrencias, lo que no puede interpretarse como una serie con tu 
mor mamario activo.
GORINS y NETTER (1974) utilizan en su estudio un criterio 
de normalidad que hace dificil la interpretaciôn de los resultados; 
trabajando con el RIA inicial de L'HERMIT (RIA homogéneo) comunican 
valores normales que se mueven en un rango muy amplio (entre 0 v 
350 m UI/rMl) , considerando como valores patolôgicos los que sobre- 
pasan el valor mâximo de la dispersiôn de la serie control . El ran 
go de la serie tumoral estudiada fue claramente mâs amplio (entre 
30 y 585 m Ul/ml), con una media de 263 m Ul/ml que no es compara- 
da con la media control. Ademâs, solo estudian postmenopâusicas
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con tumor avanzado no haciéndose referencia a otros estadios evo 
lutivos, indicando que el valor medio es parecido al de las enfer 
mas premenopâusicas y, aunque mâs disperses, no se indica el qra 
do y significaciôn de la dispersiôn. Ademâs de esta vaguedad en 
los resultados no buscan explicaciôn de porqué el 25% (4/16) de 
estas enfermas mostraron valores claramente elevados.
FRANKS, RALPHS, SEAGROTT y JACOBS (1974), trabajando con 
un RIA homôlogo, concluyen, tras indicar la presencia de concen­
traciones mâs elevadas en premenopâusicas respecto a postmenopâu 
sicas con tumores de mama independientemente de su benignidad o 
malignidad, que la valoraciôn de los resultados no puede hacerse 
sin separar al menos dos grandes grupos de pacientes respecto a 
la presencia o ausencia de actividad menstrual. Sin embargo, los 
resultados de su trabajo carecen de una adecuada comparaciôn con 
un grupo control, por lo que no puede aceptarse de forma définiti 
va que este tipo de pacientes muestren esta supuesta elevaciôn de 
PRL. WILSON, BUCHAN, ROBERTS, FORREST, BOYNS, COLE y GRIFFITHS 
(1974) indican también la no diferencia entre la serie tumoral y 
control, pero la distribuciôn de los valores individuales hace 
dificil cualquier intento de evaluaciôn estadlstica; de toda la 
serie con câncer solo se estudian 4 enfermas premenopâusicas y, 
aunque considéra el grado evolutivo del tumor, compara los resu]^ 
tados con los de la media general de la serie control, si bien 
puede suponerse que las cifras individuales de PRL en las pre y 
^ostmenoâusicas de esta serie son muy éimilares. MITTRA, HAYWARD 
y McNEILLY (1974) estudian enfermas con tumor precoz o avanzado 
respecto d una poblaciôn control con un riguroso control de orde 
namiento por edades, pero ignorando,como ellos mismos reconocen, 
cualquier selecciôn basada en el estado menstrual; ademâs la se 
rie con tumor avanzado o metastâsico no puede considerarse homo- 
génea, pues sdlo el 8% de las enfenras no fueron sometidas a al­
guna terapéutica antes de la realizaciôn del estudio. Algo simi­
lar ocurre en la publicaciôn de MONNE, RUIBAL, OLIVAN y SOLE 
(1976) quienes estudian 54 pacientes con carcinoma de mama, la
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mayor parte postmenoâusicas, oero de las cuales 52 hablan sido 
mastectomizadas presentando tan sdlo tumor activo 9 considera- 
das en estadio metastâsico. No cabe ninquna duda, como los re­
sultados de mi trabajo permite suponer, que la cuanficaciôn de 
PRL en enfermas que no presentan una masa tumoral activa es muy 
distinto que su cuantificaciôn antes de la realizaciôn de cual­
quier maniobra terapéutica.
Sin embargo, dos de los trabajos antes apuntados, aunque 
también concluyen con la normalidad de los valores de PRL, apun 
tan la posibilidad de que existan diferencias resnecto a las se 
ries de control. El primero es el comunicado por SHETH, RANADIVE, 
SURAIYA y ÈHETH (1975) quienes observan los mayores valores en 
pacientes, al parecer con câncer primitive, entre 31 y 50 anos, 
pudiendo objetarse que nor tratarse de mujeres con ciclos mens- 
truales, y habiendo comprobado previamente una clara diferencia 
a lo largo de éste,deberia de haberse tenido en cuenta las pos^ 
bles modificaciones derivadas por tal situaciôn; por otra parte, 
el establecimiento del concepto de PRL elevada a oartir de 30 ng/ 
ml dista mucho del aceptado en mi estudio, que se aproxima mucho 
mâs a los 15 ng/ml indicado como limite de normalidad por HORRO- 
BIN (1977), a pesar de lo cual el 24% (10/42) de las enfermas con 
tumor menores de 40 anos superaban esta cifra. El segundo traba­
jo es el publicado por McFAYDEN, PRESCOTT, GROOM, FORREST, GOLDER, 
FAHMY y GRIFFITHS (19 76) quienes en 6 postmenopâusicas con tumo­
res précoces, locales avanzados y metastâsicos (2 en cada grupo), 
aunque no observan diferencias significativas con sus contrôles, 
comunican una tendencia generalizada a las cifras mâs elevadas de 
hormona circulantes en las mujeres con tumor.
De acuerdo con lo apuntado en los pârrafos anteriores pue 
de mantenerse que existe abundante evidencia para rebâtir el con­
cepto inicial de una normalidad de los valores basales de PRLh en 
carcinoma de marna. Esta evidencia, procedente de la interoretaciôn 
critica realizada, puede basarse en la inexactitud de los plantea 
mientos realizàdos para la selecciôn de las enfermas estudiadas.
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que no representan en muchos casos una verdadera poblaciôn con 
tumor activo, o que ignoran el estado endocrino en el momento del 
estudio; ademâs, no se utiliza un criterio de normalidad estanda 
rizado que permita la comparaciôn de los valores respecto a una 
poblaciôn control o respecto a los otros trabajos publicados, he 
cho en parte derivado de las distintas metodologlas utilizadas.
Por otra parte, se entrevee la presencia de desviaciones a la nor 
malidad, generalmente elevaciones, que no parece que sean solo 
imputables a otros defectos de ordenamiento y/o planteamiento.
Ya FRANKS, RALPHS, SEAGROATT y JACOBS (1974) indicaron la 
necesidad de separar las poblaciones en estudio al menos en pre 
y postmenopâusicas. Tal indicaciôn, utilizada como veremos en tra 
bajos mâs recientes, se comprende perfeetamente si pensâmes que 
la situaciôn endocrina de la mujer no es igual a lo largo de toda 
su vida sexual. Por ello, y observando la amplia desviaciôn de los 
valores de PRLh en la serie global de este trabajo, me planteé la 
idea de estudiar los distintos ordenamientos que consideraban ba 
jo distintos puntos de vista la situaciôn hormonal de la poblaciôn 
utilizada, lo que me ha permitido comprobar que los valores de PRLh 
en el carcinoma de mama no pueden considerarse normales, aunque 
existan pacientes que no muestren ninguna modificaciôn.
Independientemente del cri terio de ordeneimiento utilizado, 
el resultado mâs constante obtenido en este trabajo es el de una 
tendencia a la presencia de valores medios de PRLh mâs elevados 
en las pacientes con tumor mamario frente a sus respectives con­
trôles, asî como la oresencia de médias mâs elevadas en las pacien 
tes con tumor que mantienen ciclos menstruales respecto a aquellas 
que no los presentan. Ademâs, dentro de las pacientes con tumor 
que presentan funciôn menstrual la cifra de PRLh es claramente mâs 
elevada en la segunda mitad del ciclo que en la primera, fase que 
muestra valores semejantes a los contrôles, lo que aporta un dato 
mâs a favor de la inexactitud de los resultados antes criticados.
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Existen en la literatura resultados muy similares que 
confirmarïan los obtenidos en este trabajo, especialmente cuando 
se han utilizado criterios de selecciôn y ordenamientos semejan 
tes. Aunque no son comparables por la gran diferencia metodolô- 
gica existante BERLE y VOIGT comunicaron en 197 2, trabajando con 
e1 ensayo del bûche de oichdn, que el nûmero de pacientes con tu 
mor mamario que presentaban niveles de PRLh mensurables era mayor 
que el de los contrôles, sugiriéndose indirectamente que la hormo 
na que nos ocupa podla mostrar concentraciones mSs elevadas en es^  
te tipo de enfermas. MURRAY, MOZAFFARIAN y PEARSON (197 2), traba 
jando con un RIA heterdlogo, lo c^ ue qui ta fiabilidad a los resul­
tados y no permite una correcta comparaciôn, comunicaron concentra 
clones basales mâs elevadas en la poblaciôn tumoral, que estaba 
formada por pacientes postmenopSusicas con carcinoma metastSsico, 
apreciando, al igual que en este estudio una importante desviacifin 
de los valores medios; L'HERMITE, DELVOYE, NOKIN, VEKEMANS y ROBYN 
(1972), trabajando también con un RIA heterôlogo, comunicaron que 
algunos de los valores mâs elevados obtenidos en la serie de muje 
res postmenopâusicas correspondieron a mujeres con carcinoma metas 
tâsico, aunque no indicaron el valor hormonal y el nûmero de pacien 
tes estudiadas.
Aunque los resultados no pueden ser equiparados, a pesar 
de trabajar con una de las técnicas de RIA utilizadas por mi, por 
realizarse en una serie de pacientes de edad hetercoénea (y por tan 
to su estado endocrino) ROLANDI, BARRECA, MASTURZO, POLLERI, INDI- 
VIERI y BARABINO (197 4) comunican una mayor tendencia a los valores 
individuales elevados en mujeres con carcinoma metastûsico, indi- 
cando, ademSs, la no existencia de cifras muy dispares en las dis­
tintas extracciones realizadas. WILLIS, LONDON, WARD, BUTT, LYNCH 
y RUDD (1977), aunque no comparan los valores de su serie con una 
poblacidn control, indican que un 41% de las postmenopâusicas con 
carcinoma metastâsico presentan concentraciones elevadas, corapro- 
bando ademâs que el tamoxifen disminuye los niveles de PRLh en los 
pacientes que responden mientras que no se modifica en aquellas aue 
mantienen su curso evolutive inalterado.
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OHGO, KATO, CHIHARA e IKAMURA (1976) trabajando con un 
ensayo homôlogo, sugieren que aunque en general los valores son 
normales pueden apreciarse elevaciones aisladas que en su serie 
llegan al 21%; pero, en realidad, aunque la diferencia no es es 
tadïsticamente significative la concentraciôn hormonal media en 
el conjunto de pacientes pre y postmenopâusicas con tumores no 
metastâsicos estudiados por ellos es superior a la media control, 
con ranges claramente diferentes. Es posible que la utilizaciôn 
en esta serie de una separaciôn respecte a funcidn ovârica, y 
el empleo de una estadfstica adecuada (y no el test paramétrico 
empleado), hubiera permitido obtener diferencias mâs acusadas. 
ZUMOFF (1978), por otra parte, también apunta la presencia de ele 
vaciones ocasionales, indicando que no existe una clara correla- 
ciôn con el estado evolutive de la enfermedad, lo que estâ de 
acuerdo, al menos de una forma genérica, con la no diferencia 
entre los valores observados en este trabaje para cada une de los 
estadios évolutives considerados. Como indicaré al cornentar los 
resultados del ritmo nie tame ral, el a tribute "estadio tumoral" 
como factor de ordenamiento estadistico no refleja de una manera 
totalmente exacta la situaciôn en estas pacientes, al menos en 
cu^nto a PRLh se refiere.
Muy recientemente KOBAYSHI, SAITO y NAGAI (1978), estu- 
diando la correlaciôn entre los niveles hormonales plasmâticos y 
los niveles de receptores en cancer humano, concluyen con la afir 
maciôn de que la PRLh présenta una cifra media mâs elevada que 
los contrôles, especialmente durante la oremenopausia, ampliando 
posteriormente estos resultados preliminares con la publicacién 
de los porcentajes que en cada grupo de pacientes presentaron ci­
fras elevadas: el 60% de premenopâusicas, 4 0% de menopâusicas v 
40% de postmenopâusicas (MAGAY, KATAOKA, KOBAYASHI, ISHIMARA, 
TOBIOKA, NAKASHIMA, NARUSE, SAITO y SAKIMA 1979). Aunque el plan 
teamiento del estudio hormonal plasmâtico respecto a la funciôn 
ovârica es semejante al mio, al igual que una de las técnicas de 
RIA empleadas, los valores absolûtes difieren sustancialmente lo 
que puede ser atribuido al momento de la toma de las muestras.
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pues NAGAY y col. las realizaron en el momento del acto operate 
rio, lo que en mi experiencia, no publicada en esta tesis, se 
sigue constantemente de cifras médias mucho mâs elevadas.
Por dltimo, hay que citar, aunque solo se ha publicado 
el resumen, el trabajo de SLATOPOLSKY, WILDER y MEDICI (1978), 
quienes han comunicado que tante las pre como las postmenopâus^ 
cas con câncer presentan cifras médias mâs elevadas que los con 
troles, aunque no exista diferencia entre ellas cuando se compa 
ra entre si, ûnico resultado que difiere respecto a los obteni­
dos por mi.
Aunque todas las formas de ordenamiento de esta tesis apun 
tan hacia el incremento de PRLh en las pacientes con tumor respec 
to a sus contrôles, las mujeres estudiadas en perîodo climatérico 
son las ûnicas que no muestran una clara diferencia, a pesar de 
que el valor medio de la serie tumoral es mâs elevado que el con 
trol. Por otra parte, y aunque su comportamiento se acerca al de 
las mujeres fértiles, no creo que se puedan obtener conclusiones 
définitivas en base a dos hechos que claramente pueden introducir 
modificaciones en los resultados. El primero puede partir de un 
error en el criterio de definiciôn del perîodo climatérico, pues 
la selecciôn respecto al valor matemâtico derivado de la desvia- 
cién estandar de la edad media en un grupo control no représenta 
el verdadero estadio endocrino de cada mujer. Ello hace que pueda 
considerarse como un grupo heterogéneo que se anroxima a fértiles 
o postmenopâusicas dependiendo del nûmero de mujeres mâs cercanas 
a una u otra edad que se encuentra en la muestra. Derivado de ello 
se encuentra el segundo punto, el mâs importante de los que pueden 
condicionar los resultados obtenidos, cual es la verdadcra situa- 
ci6n hormonal a lo largo de este periodo. Como recientemente han 
revisado KORENMAN, SHERMAN y KORENMAN (1978) las modificaciones 
en la duraciôn del ciclo menstrual se asocian a cambios en las 
concentraciones de las hormonas ovâricas que podrîan influenciar 
la secreciûn de PRLh. Los estrégenos disminuyen durante este perîodo,
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bi'ën es cierto que con diferencias individuales, hasta alcanzar 
los niveles postmenopâusicos, pero mostrando modificaciones de- 
rivadas de los ciclos anovulatorios que van produciëndose segûn 
avanza la pérdida de funciôn ovârica hasta su total desapariciônt 
Si tenemos présente el efecto de los estrôgenos sobre la PRLh es 
fâcil pensar en la repercusiôn final de los resultados, asî como 
en el condicionamiento de la heterogeneidad de la muestra estu- 
diada. Aunque desde un punto de vista de oncologia clinica se 
considéra a estas enfermas como mujeres con funciôn ovârica, lo 
que estaria de acuerdo con los resultados que se han obtenido en 
este trabajo, desde un punto de vista experimental se hace nece- 
sario estudiar con mayor precisiôn las modificaciones de PRLh 
respecto al estado endocrino individual. Favorece la idea de he­
terogeneidad el hecho de que en la serie que he estudiado no se 
ha observado un patrôn constante para el frôtis vaginal, lo que 
puëde condicionar grandes diferencias en los resultados definit_i 
vos dados los mayores niveles de PRLh para frôtis estrogénicos 
que para los frotis atrôficos.
No existen comunicaciones en la literatura sobre las mod 1^ 
ficaciones de PRLh respecto a un método de ordenamiento que tiene 
en cuenta un fenômeno biolôgico "in vivo", por lo que las obteni- 
das respecto al frotis vaginal pueden considerarse como origina­
les. La principal ventaja es que obvia las modificaciones de orde 
namiento introducidas por los criterios que guardan relaciôn con 
un parâmetro tan inespecifico como es la edad; sin embargo, obliga 
a una mayor precisiôn en la protocolizaciôn y requiere una valora 
ciôn cuidadosa de los resultados. SI realmente este ordenamiento 
représenta un Indice cierto del estado de estrogenizaciôn podria 
concluirse que las mujeres con tumor mamario presentan concentra­
ciones mâs elevadas de PRLh, no solo en situaciôn de buena funciôn 
estrogënica sino en su ausencia (frotis atrôfico de las postmeno- 
pausia), aspecto este ûltimo que en realidad no es totalmente cier 
to pues los niveles de PRLh en este periodo equivalen a los obte­
nidos en la fase de funciôn débilmente estrogônica que son, no
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sôlo mâs elevados que los de sus contrôles, sino muy cercanos a 
los correspondlentes a la fase de funciôn estrogônica de la do- 
blaciôn teôricamente normal.
De acuerdo con lo expuesto y con los resultados obtenidos 
en este trabajo puede concluirse que:
a) La normalidad de los valores basales de PRLh en carcinoma 
de marna humano publicados hasta ahora puede ser el refie 
jo de un defectuoso y equivoco planteamiento de los pro- 
tocolos de estudio utilizados.
b) Existen datos bastante évidentes de que el valor medio preo 
peratorio de PRLh tiende a ser mâs elevada en mujeres con 
câncer que en sus respectives contrôles.
c) De acuerdo con mis resultados esta elevaciôn de PRLh se rea 
liza a expenses de aquellas pacientes que presentan funciôn 
ovârica activa, como queda expresado por el aumento en mu­
jeres fértiles, con periodo, especialmente en fase luteal, 
lo que estâ de acuerdo con el valor medio mayor obtenido en 
el grupo que presentaron frotis claramente estrogénico.
d) De acuerdo con los resultados de esta tesis la comparaciôn 
de los valores de PRLh basai en câncer de mama respecto a 1 
distintos ordenamientos contrôles sugiere que la cifra mâs 
elevada en las primeras no depende solo de la integridad de 
la funciôn ovârica, pues también se aprecia en mujeres post 
menopâusicas. Ademâs, y de acuerdo con los resultados respe 
to al frotis vaginal, los niveles de PRLh dependen de algo 
mâs que de los factores plasmâticos que condicionan el efec 
to estrogénico normal, como ya se observa en los grupos con 
funciôn hipoestrogénica y se confirma en el grupo con froti 
atrôfico dé la postmenopausia.
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e) De acuerdo con los valores obtenidos respecto al estadio 
tumoral, con rangos muy elevados respecto al rango medio 
control y amplias desviaciones para cada grupo, puede plan 
tearse la posibilidad de que ademâs de la influencia ejer 
cida por el tiempo de evoluciôn y la masa tumoral se aso- 
cia otro factor condicionante que puede ser el estadio se 
xual y/o el grado de funciôn estrogênica.
Si bien el estudio de los valores basales de PRLh en el 
grupo definidô como preoperatorio ha podido plantear discrepancias 
con respecto a otros datos publicados en la literatura, la evolu­
ciôn post-operatoria, especialmente en el grupo objeto de estudio 
con datos precedentes de la misma paciente, puede decirse que se 
trata de una novedad, nues los datos comunicados al respecto son 
prâcticamente inexistente.
Partiendo de los resultados obtenidos en la inadecuada se­
rie global destaca como hecho primordial el descenso de la cifra 
media de PRLh basai respecto a la observada en el preoperatorio, 
hasta el punto de no diferenciarse del valor medio control. A pe­
sar de las discrepancias entre el nûmero de pacientes con y sin 
funciôn menstrual condicionada por la introducciôn de maniobras te 
rapêuticas endocrinas ablativas, parece claro aue el descenso post- 
operatorio se encuentra condicionado por la mayor normalizaciôn 
de los valores en el grupo de mujeres con funciôn ovârica activa, 
contribuyendo en menor grado el grupo sin funciôn menstrual quien, 
por otra parte, ofrece una tendencia hacia los valores proporcio- 
nalmente mâs elevados. Este resultado queda mejor refiejado al corn 
parar los valores respecto a los très grupos considerados en el 
estadio sexual, apreciândose claramente que las pacientes postmeno 
pâusicas muestran una concentraciôn media que difiere poco de la 
preoperatoria, si bien parece que se compone de una serie de valo­
res individuales mâs heterogéneos como se advierte al persistir 
un rango mâs elevado.
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Esta normal!zaciôn de las cifras de PRLh basai puede es­
ter de acuerdo con los datos publicados por COLE, ENGLAND, SELLWOOD 
y GRIFFITHS (1976) y JONES, RAMSAY, BOOTH y COLLINS (1977), ûnicos 
autores que han abordado el problème con un diseno experimental 
distinto de los demâs en el sentir de ZUMOFF (1978), y que dista 
poco del planteado en este trabajo. Pues bien, el primero, tras 
comunicar que las pacientes con câncer presentan una mayor concen 
traciôn de PRLh que los contrôles en fase folicular y durante el 
periodo preovular, afirma que en general no se observan grandes 
diferencias a los très meses de practicada la mastectomia. El se 
gundo grupo, estudiarldo los niveles de PRLh tras mastectomia en 
pre y postmenopâusicas afectàs de tumor mamario primitivo, cornuni 
can la similitud de los valores con los de las respectives series 
control. Por otra parte, SARFATY, TALLIS, MURRAY, PITT, GARDNER 
y LEPPARD (1977) han demostrado que las pacientes con carcinoma 
metastâsico que responden a cirugla endocrina muestran un descen 
so de los valores de PRLh, mientras que las que no responden o no 
desciende o lo hacen de manera poco significativa. Aunque ya cr^ 
ticados previamente, confirmarlan esta normalidad postoperatoria 
los datos publicados por KWA, DE JONG-BAKKER, ENGELSMAN y CLETON
(1974), quienes obtienen valores normales estudiando 115 pacientes 
que previamente hablan sido operadas por tumor mamario, y los de 
MONNE, RUIBAL, OLIVAN y SOLE (1976) quienes llegan a la misma con 
clusiôn en un grupo en el que la cas! totalidad de las pacientes 
hablan sido mastectomizadas.
Cuando se comparan los valores pre y postoperatorios segûn 
el ordenamiento realizado respecto al frotis vaginal (remodelado 
al no haber podido estudiarse un grupo valorable con frotis estro- 
gênico, lo que ha condicionado una menor representatividad de las 
cifras médias de PRLh durante los estadios con funciôn estrogônica), 
se observa un descenso tanto para el grupo que oresenta una buena 
estrogenizaciôn como para el que la présenta prâcticamente abolida; 
este descenso lleqa a igualarse con los valores medios de la serie 
control, lo que sugiere que el comportamiento de las concentraciones 
de PRLh en ambos casos estâ regida por mecanismos que no implican 
ûnica y directamente el grado de funciôn estrogénica.
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Hasta aqui puede, pues, concluirse que las cifras de PRLh 
basai determinables con las técnicas previamente comentadas pueden 
guardar una relacién con la presencia de una masa tumoral en la 
marna.
Esta hip6tesis adquieré fundamento al observar los datos 
obtenidos en el grupo de mujeres que han podido seguirse a lo lar­
go de su enfermedad. Este grupo al utilizar como "control" el pr^ 
mer valor obtenido, y por tanto ser evaluado con estadistica pa­
ra datos apareados, excluye teôricamente del estudio el error in- 
troducido por las variaciones individuales del muestreo. Pues bien, 
los resultados procédantes de este diseno experimental permiten su 
poner que la concentraciôn de PRLh, normalizada tras la extirpaciôn 
del tumor primitivo, aumenta nuevamente durante la reapariciôn del 
cuadro metastâsico. Ademâs, dado que la concentraciôn media de PRLh 
en esta situaciôn es igual para pre y postmenopâusicas, el aumento 
de hormona parece proporcionalmente mâs importante para las segundas 
que para las primeras. Esta afirmaciôn queda también corroborada 
por el estudio del perfil individual que, ademâs permite plantear 
la idea de que el estudio hormonal en carcinoma de mama ciertamen- 
te debe ser realizado bajo dos criterios de ordenamientos conjuntos 
que consideren a la vez el estado hormonal y el estadio tumoral, 
pues, al menos para PRLh parece évidente que el comportamiento de 
las pre y postmenopâusicas no es igual. Aunque con variaciones in 
dividuales, sospechadas por la dispersiôn de los valores medios, 
puede aportarse una prueba, hasta ahora no comunicada, de que la 
presencia de un carcinoma mamario puede influir los niveles de PRLh.
Al estudiar mâs en detalle estos resultados se aprecian 
ciertas diferencias entre las mujeres que mantienen funciôn ovâri­
ca y las que no la mantienen. Para las primeras, que presentan el 
descende mâs acusado tras la extirpaciôn del tumor, el 60% se sitûan 
por encima del valor limite establecido, que coincide plenamente 
con el considerado por HORROBIN (1977) como limite mâximo de
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normalidad, descendiendo postoperatorlamente hasta el punto de 
que sdlo el 6% sobrepasan este limite, porcentaje semejante al 
de la poblaciôn control. De las postmenopâusicas sobrepasan el 
limite de su serie control el 61% de las pacientes, cifra que 
desciende al 40% si se considéra el margen de 15 na/ml; postone 
ratoriamente el porcentaje de pacientes que se sitûan en el ran 
go de normalidad es claramente mâs bajo que en el grupo anterior, 
persistiendo un 41% de ellos con cifras que tienden a ser mâs 
elevadas respecto al limite de su serie y un 19,8% respecto al 
limite general. Los porcentajes preoperatorios de este estudio 
coinciden plenamente con los publicados por NAGAY, KATAOKA, KOBA 
YASHI, ISHIHARA, TOBOKIAN, NAKASHIf4A, NARUSE, SAITO y SAKUMA
(1979) a pesar de que el rango de normalidad utilizado en este 
estudio dobla el empleado aquI; desgraciadamente no realizan con 
trol postoperatorio por lo que no pueden compararse plenamente 
los resultados de ambos trabajos.
Por otra parte, el estudio de correlaciôn entre los valo­
res pre y pos topera tori os de PRLh refuerza la idea de que am)] a s 
concentraciones no estân directamente relacionadas por los meca­
nismos normales de regulaciôn que tienden a m.antenerlos dentro de 
unos limites prefijados. Si como se aprecia en el estudio de ritmo 
circadiano las concentraciones basales de PRLh en dos dias diferen 
tes son prâcticamente iquales, algo semejante a lo que ha ocurrido 
en 7 pacientes con tumor evaluado en mâs de una ocasiôn a lo larqo 
de este estudio, la pérdida de correlaciôn en la situaciôn que se 
discute tiene lôgicamente que depender de la presencia del tumor 
mamario, quien puede condicionar las elevaciones de PRLh de forma 
especifica para cada enferma y a niveles que dependen de su qrado 
de actividad.
Las pruebas aportadas sobre este comportamiento de PRLh a 
lo largo de la evoluciôn del carcinoma mamario creo que no son de 
bidas a repercusiones inespecificas de su secreciôn, o a modifica 
ciones relacionadas con otros planes terapéuticos, especialmente
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quimioterapia. Si se tiene en cuenta la meticulosidad del proto 
colo de extracciôn de muestras realizadas en este estudio, y el 
que todas las enfermas evaluadas lo han sido en situaciones simi 
lares, incluso a lo largo de la misma fase del periodo menstrual, 
puede descartarse el efecto inespecifico del estress, especial­
mente el fisico, como se ha citado clâsicamente en la literatura 
(NOEL, SUN, STONE y FRANTZ 197 2), aunque no puede negarse plena­
mente la presencia de una repercusiôn por estress psicolôgico; el 
hecho de que la somatotropa no muestre cifras aumentadas, y no guar 
de una relaciôn lineal con la PRLh, puede ser una prueba que per- 
mita excluir de este estudio tal tipo de interferencia. Corraboran 
esta afirmaciôn las recientes publicaciones de SOWERS, RAJ, HERS- 
MAN; CARLSON y Me CALLUM (1977) y MIYABO, ASATO y MIZUSHIMA (1977) 
quienes han comunicado un aumento proporcionalmente semejante de 
PRLh y HCh utilizando un modelo de estress osicolôgico.
Al igual que ha ocurrido con otras hormonas la PRLh presen 
ta un patrôn de secreciôn pulsatil, comprobado en el animal y en 
el humano (LEIGHTON, McNEILLY y CHARD 197 6). Este patrôn nuede mo­
dif icar los niveles medios circulantes no habiéndose tenido en cuen 
ta en los trabajos publicados sobre PRLh y câncer de marna. De los 
resultados de este trabajo se infiere que para la misma persona ‘los 
niveles basales de PRLh pueden oscilar entre el doble o la mitad 
del valor considerado a las 09 horas, lo que coincide plenamente 
con los resultados de LEIGHTON, Me NEILLY y CHARD (1976). Por ello 
puede proponerse la no significaciôn de los valores que oscilen en 
tre estos mâximos y minimos para cada caso considerado individual- 
mente, aunque la repercusiôn de esta oscilaciôn no parece ser mucha 
como se dériva del estudio de concentraciones a lo largo de 5 dias 
de extracciôn, con minimos coeficientes de variaciôn que permiten 
suponer un patrôn relativamente estable, siempre que este se valore 
en condiciones expérimentales iguales. Como ya he indicado, siete 
mujeres con tumor revaluadas mâs de dos veces en el postoperatorio 
han mostrado cifras muy similares en las distintas extracciones, 
resultados semejantes a los publicados por ROLANDI, BARRECA,
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MASTURZO, POLLERI, INDIVIERI y BARABINO (1974), por lo que las 
modificaciones inducidas por la pulsatibilidad de secreciôn no 
parecen ser un gran factor de error en la valoraciôn final de 
los resultados.
Tampoco puede admitirse en este estudio la interferencia 
por drogas, pues las series de estudio estân formadas por muje­
res que no tomaban ninguna medicaciôn. Tan solo merece alguna 
consideraciôn la posible influencia de los protocolos de quiroio 
terapia, que en esta serie ha sido de manera uniforme el CMF, 
aunque ninguna de las pacientes se ha estudiado durante su rea- 
lizaciôn. Por otra parte, aunque es clâsico que estas mujeres 
presenten amenorreàs durante el tratamiento con estas combina- 
ciones (CADMAN 1977) , no existe clara evidencia de que se modify 
que el patrôn de secreciôn a nivel hipofisario. Aunque con 5- 
fluoruracilo se ha descrito una alteraciôn râpida y reversible 
de la barrera hematoencefâlica (Me DONELL, POTTER y LESLIE 1978) , 
la publicaciôn de WARNE, FAIRLEY, HOBS y MARTIN (1973) demuestra 
la normalidad de los niveles plasmâticos de hormonas hipofisarias 
tras terapéutica general antineoplâsica con ciclofosfamida. Tan 
solo se han descrito algunas drogas capaces de producir insufien 
cia hipofisaria, que no han sido utilizadas en la terapeutica de 
las pacientes de este estudio; por ejemplo VIVACQUA, HAURANI y 
ERSLEV (1967) han descrito una funciôn hipof isaria alterada (dis^  
minuciôn de la secreciôn de ACTH) tras tratamiento con busulfan. 
Puede, pues, concluirse que, aunque con las lôgicas réservas por 
no existir una clara evidencia, el protocole de quimioterapia rea 
lizado en las pacientes de este estudio no debe de haber influen- 
ciado significativamente los resultados obtenidos.
Por ûltimo, y en espera de un mejor conocimienlo de los 
factores que puedan modificar la secreciôn de PRLh como las produ 
cidas por los ciclos circanuales (REINBERG, LAGOGUEY, CESSELIN, 
TOUITON, LEGRAND, DELASSALLE, ANTREASIAN y LAGOGUEY 1978) no con­
siderados aquI, u otros aûn no conocidos, puede sugerirse en base
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a mis resultados que las modificaciones de la concentraciôn basal 
de PRLh pueden estar directamente relacionadas con la presencia 
del tumor, proponiendo que la hormona que nos ocupa puede compor- 
tarse como un marcado evolutivo en el sentido propuesto por TUR- 
KINGTON (1972): elevaciôn no relacionada con procesos que corrien 
temente causan hiperprolactinemia, presencia de un tumor y descen 
so de la cifra circulante tras la disminuciôn de la masa tumoral.
B) H o r m o n a  de C r e c i m i e n t o
El estudio de la hormona de crecimiento, siguiendo un orde 
namiento semejante al de prolactina, revela unas modificaciones m^ 
nimas respecto a los contrôles, que permitirian concluir con la 
afirmaciôn de que sus valores no guardan ninguna relaciôn con el 
proceso tumoral que nos ooupa, aunque se han observado algunas al- 
teraciones que merece la pena comentar y que podrîan implicar direc 
tamente a esta hormona en el espectro oncogénico de la mama. Sin 
embargo, la literatura publicada es conflictiva. En ratas con tumor 
DMBA LI y YANG (1975) publicaron que la hormona de crecimiento pro 
mueve el desarrollo de tumores mamarios establecidos en animales 
hipofisectomizados, datos totalmente opuestos a los publicados por 
NAGASAWA y YANAI (1970) quienes no observaron ningûn efecto sobre 
el crecimiento tumoral tras la adrainistraciôn exôgena de la hormo 
na. Incluso en cultives tumorales el efecto de la HC no ha sido to 
talmente definido como han indicado LEWIS y ALLOWES (1976) , quienes 
han comprobado que la adiciôn de hormona àl medio de cultive no in 
crementa la sîntesis de DNA. En otro modelo distinto (el tumor tras^  
plantable en la cepa de ratones C3H, sensible pero no dependiente 
en su crecimiento inicial a la HC) PIERPAOLI y SORKIN (1975) han co 
municado que el crecimiento tumoral no se afecta por la administra 
ciôn de suero anti-HC.
En el humano las cosas son mâs confusas que en el animal 
con tumores expérimentales. Los pocos datos publicados son diflciles
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de evaluar, ya por la comunicaciôn de series muy cortas, utiliza 
ciôn preferente de pruebas dinSmicas, grupos de estudio poco homo 
géneos con edades muy diferentes, o por la utilizaciôn de metodo- 
loglas muy diverses. La hipofisectomia en el humano se encuentra 
sometida a las mismas criticas que en el animal, al menos desde 
el punto de vista de supresiôn de funciones endocrinas conocidas, 
estando ademâs sujeta a dificultades de evaluaciôn fisiolôgica en 
aquellos parâmetros que pueden indicarnos su realizaciôn mâs o me 
nos compléta (FOTHERBY y JAMES 1974). Por otra parte, GREENWOOD, 
JAMES, MEGGITT, MILLER y TAYLOR (1968) , comunicaron una hipersecre 
ciôn de HCh tras hipoglucemia insulinica y PEARSON, LLERENA, SAMAAN 
y GONZALEZ (1968) obtienen resultados similares tras inducir una 
sobrecarga de glucosa; todos ellos refieren en sus trabajos nive­
les basales normales, al igual que han comunicado recientemente 
MALARQUEY, SCHROEDER, STEVENS, JAMES y LANESE (1977) estudiando la 
secreciôn integrada de HCh en mujeres pre y postmenopâusicas. Tan 
sdlo discrepan de estos resultados los publicados por CARTER, 
LEFKON, FARLIN y FELDMAN (1975) quienes han comunicado una cifra 
media aumentada, y proponen que ello puede ser el resultado de una 
alteraciôn hipotalâmica o una secreciôn ectôpica aunque no aportan 
pruebas que permitan sustentar estas proposiciones.
De acuerdo con los resultados de esta tesis püêde afirmar 
se que la hormona de crecimiento no muestra una clara desviaciôn de 
la normalidad, comportândose de forma semejante a como lo hace la 
poblaciôn control. Tan sdlo destaca, y siempre dentro del rango de 
normalidad, la discreta elevaciôn del grupo fértil respecto al pos^ 
menopâusico, valor que incluso es significativamente mayor que el 
del grupo control.
Por otra parte se mantiene también aqui la tendencia a la 
presencia de cifras discretamente mâs elevadas en el grupo de pa­
cientes con frotis estrogénico, aunque no se diferencia de los va 
lores contrôles. Por tanto, mis resultados coinciden plenamente 
con los comunicados por MALARKEY, SCHROEDER, STEVENS, JAMES y
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LANESE (1977) quienes, aunque observan una mayor concentraciôn 
en premenopâusicas, concluyen que los valores obtenidos bay que 
considerarlos englobados dentro del patrôn de secreciôn normal.
También estoy de acuerdo con los datos de CARTER, LEFKON, 
FARLIN y FELDMAN (1975) en lo que respecta a la disparidad de 
rangos entre la serie tumoral y control, y aunque las edades de 
los grupos de los dos trabajos no son semejantes puede aceptarse 
que la mayor cifra media obtenida por ellos confirma el discrète 
aumento del grupo fértil de mi serie.
Puede, pues, ratificarse que, aunque un cierto grupo de 
pacientes presentan una tendencia hacia la elevaciôn discreta de 
la HCh, tal elevaciôn se mantiene dentro del rango de normalidad, 
por lo que puede aceptarse la no variabilidad media de las cifras 
de hormona de crecimiento en el carcinoma de marna. Tan solo puede 
sugerirse la posibilidad de que alguna de estas mujeres presenten 
cifras individuales mâs elevadas.
Esta normalidad en los valores medios de la HCh queda con 
firmada al no observarse modificaiones sustanciales en el perlodô 
postoperatorio. Como se refleja en el estudio secuencial las posi- 
bles modificaciones de la HCh son del todo inconstantes y no suje 
tas a un patrôn evolutivo coraûn, destacando tan solo algunas ele­
vaciones aisladas en casos individuales, especialmente en el perio 
do metastâsico. Sir embargo, estas posibles elevaciones no me per 
miten aceptar, con absoluta seguridad, la idea de que la HCh en el 
carcinoma de mama puede elvarse por secrecciôn ectôpica como han 
propuesto CARTER, LEFKON, FARLIN y FELDMAN (1975) aunque ello po­
dria ser teôricamente posible como se ha demostrado en otro tumo 
res (SAEEDUZ, ZAFAR, MELLINGER, FINE, SZABO y FRONNAN 1979) . De 
hecho KAGANOWICZ, FARKOUH, FRANTZ y BLAUSTEIN (1979) han demostra 
do la presencia de HCh ectôpica en 8 de 118 ovarios humanos, apre 
ciando la mâxima concentraciôn en una metâstasis de un carcinoma 
de marna.
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En mi opiniôn lai mayor importancia del estudio con la 
HCh estriba en que permite suponer que las modificaciones de PRLh 
no son inespecificas o debidas a un aumento por estress, aunque 
hay que tener présente que la valoraciôn de los resultados con 
hormona del crecimiento, aûn moviéndose dentro del rango de nor 
malidady hay que hacerla con sumo cuidado debido a la gran varia­
bilidad individual de sus concentraciones plasmâticas (MARTIN 1976) 
reflejo de las caracterfsticas fluctuaciones fisiolôgicas de su 
secreciôn. De todos modos si tenemos présente que las condiciones 
de recogida de muestras han sido las mismas para las dos hormonas, 
que no se han incluido en el estudio aquellas muestras con claras 
elevaciones posteriormente normalizadas y sugestivas de un efecto 
de estress al cual la HCh es altamente sensible, que la valoraciôn 
de muestras tras ayuno y repose en una poblaciôn correctamente se 
leccionada con adecuada protocolizaciôn y obtenciôn de mâs de una 
muestra basai puede ser un indice cierto de la concentraciôn de 
hormona circulante en esos momentos, puede suponerse que los valo 
res de la HCh y PRLh de este estudio son reales y no influencia- 
dos por factores inespecificos a los que también es sensible la 
PRLh.
Puede afianzarse esta idea al observarse la no correlaciôn 
estadistica entre ambas hormonas. Aunque en la serie control he 
obtenido un buen indice de significaciôn, resultado de la normal^ 
dad de los valores individuales, ya se observa, al igual que ocu- 
rre en la serie tumoral, que la HCh no aumenta cuando la PRLh 
aumenta, lo que sugiere que ambas hormonas no se encuentran rela­
cionadas por un mecanismo comûn inespecifico o especifico que las 
haga aumentar de manera coordinada. Ello apoya la idea de que las 
modificaciones de PRLh pueden ser inherentes a la presencia del 
tumor.
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R I T M O  N I C T A M E R A L  EN C O N T R O L E S
A) P r o l a c t i n a
La cuantificaciôn de PRLh en las horas de la noche cons^ 
deradas en este estudio han revelado una clara elevaciôn respec­
to a los valores basales, lo que de una forma genérica puede con 
siderarse como un ritmo circadiano o nictameral. Sin embargo, y 
casi como norma general, se aprecian dos hechos a los que hay que 
buscar una adecuada interpretaciôn. El primero es una disociaciôn 
de la significaciôn estadfstica entre los valores basales y noc­
turnes cuando se comparan las distintas horas de extracciôn den­
tro de los distintos grupos de ordenamiento que he considerado.
Asi, mientras se mantiene la significaciôn de los descensos basa 
les en el grupo sin funciôn menstrual y en el grupo de postmenopSu- 
sicas respecto al grupo con funciôn y fértil, los valores noctur 
nos, aunque muestran una cifra media mâs baja, se mantienen esta- 
dlsticamente semejantes. En segundo lugar, son frecuentes, espe­
cialmente en los grupos de mujeres con mâs edad, las desviaciones 
estândar amplias sugestivas de grandes variaciones de los valores 
individuales, y que puede ser la causa de la no significaciôn esta 
dfstica de los valores nocturnos a pesar de su cifra media mâs ba 
ja. Esta explicaciôn puede quedar reforzada si se tiene en cuenta 
que la diferencia entre las cifras nocturnas de PRLh en frotis es 
trogénico y atrôfico son claras, por lo que en base a esta forma 
mâs exacta de ordenamiento puede aceptarse que la pérdida de fun­
ciôn estrogénica, en la mayorfa de los casos relacionada con la 
edad, condiciona no sdlo una disminuciôn de las cifras basales si­
no también un descenso de los picos nocturnos. Por otra parte, de£ 
taca en las mujeres con funciôn menstrual la no diferencia de los 
valores nocturnos de PRLh entre la fase folicular y luteal, posible 
mente debido a las pequehas diferencias observadas entre los fro­
tis estrogénico y estrogénico débil.
Estos resultados coinciden con los publicados en la lite­
ratura, y aunque creo que podrîan ser considerados con una cierta
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réserva derivada del criterio arbitrario utilizado en la selecciôn 
de las horas nocturnas de extracciôn, existen datos que abogan ha­
cia su validez. Ya he indicado que el hecho de que la PRLh haya 
presentado una clara diferencia entre los valores basales y noc­
turnos puede ser considerado. "a priori" como un ritmo circadiano 
seme jante al descrito inicialmente por SASSIN, FRANTZ, WEITZMAN y 
KAPEN (1972) y NOKIN, VEKEMANS, L'HERMITE y ROBYN (1972) , y aunque 
no se ha realizado la misma cadencia horaria de extracciones (ca­
da 20 minutes ô 1 hora) los valores mâximos nocturnos a las 01 y 
05 horas coinciden no solo con los obtenidos por estos autores, 
quienes refirieron las cifras mayores entre estas horas, sino con 
los de WEITZMAN (1976), quien comprobô esta elevaciôn entre las 
01-02 y 06-07 horas.
Sin embargo, SASSIN, FRANTZ, WEITZMAN y KAPEN (197 2) comuni 
caron que estos incrementos nocturnos no eran debidos a un verdade 
ro ritmo circadiano sino que se encontraban relacionados con el sue 
ho. Este hallazgo, ampliamente aceptado y que guarda una relaciôn 
directa con la profundidad y periodo del sueho electroenccfalogrâ- 
ficamente comprobado (PARKER, ROSSMAN y Van Der LAAN 1974), podria 
restar valor a mis resultados al carecer estos de un adecuado con­
trol poligrâfico. Ademâs, podria pensarse que jusficaria las disper 
siones médias obtenidas, que serian el resultado de diferencias in 
dividuales en el estadio del sueho y que haria que algunos picos 
nocturnos mâximos se obtuvieran a las 01 horas y otros a las 05 ho­
ras, aunque la no existencia de diferencias significatives entre 
ambos permite aceptar la validez de la elevaciôn nocturna en una u 
otra hora. Pero por otra parte, e independienternente del registre 
del sueho, las variaciones de los picos individuales son en general 
muy amplias (FRANTZ 1979) y prâcticamente siempre superiores a las 
mâximas de los niveles basales, por lo que creo que el no control 
de la profundidad del sueho no es un argumente definitive para no 
aceptar los resultados obtenidos en este trabajo. De hecho, comuni^ 
caciones recientes como la de LEEBAW, LEE y WOOLF (1978)^, y la de 
GOLSTEIN, Van HAELST, BRUNO y L'HERMITE (1979) aceptan ciertamente
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la validez de sus resultados con criterios también arbitrarios y 
sin control electroencefalogrâfico, utilizando tan sdlo un exqui- 
sitQ cuidado en la no interrupcidn del sueho.
Puede, pues, aceptarse que con un rigido protocole y con­
trol en las extracciones nocturnas y considerando los valores ob­
tenidos hacia las 01 y 05 horas como representatives de la eleva- 
cidn nocturne de la PRLh, puede obviarse la comprobaciôn electroen 
cefalogrâfica de la profundidad del sueho en una valoraciôn simpli 
ficada de las modificaciones dia-noche de la secreciôn de PRLh.
De acuerdo con ello los resultados obtenidos aportan eviden 
cia sobre un distinto nivel de secreciôn nocturne entre mujeres con 
y sin ciclo menstruel, siendo menor en estas ültimas, lo que parece 
coincidir con los datos publicados por FINKELSTEIN, WU y BOYAR 
(1974), pudiendo ester ademâs en relaciôn con los menores niveles 
de estrôgenos circulantes en esta etapa de la vida, pues estos tam 
bién parece que controlan los picos de secreciôn nocturne de PRLh 
(VEKEMANS y ROBYN 1975) .
Respecto a las diferencias de los niveles nocturnos a lo 
largo del ciclo menstruel poco puede decirse dado que hasta diciem 
bre de 1979 tan solo he podido recoger un artfculo en el que se 
realize un detallado estudio del perfil de secreciôn a lo largo de 
las 24 horas del die (EHARA, SILER, Van Der BERG, SINHA, YEN 1973). 
De acuerdo con él, (utilizando RIAS homôlogos y no control electroen 
falogrâfico del sueho) y aunque el protocole de extracciôn es muy 
distinto, puede resumirse, en espera de datos mâs abundantes en la 
literatura, que no existen diferencias a lo largo del ciclo mens­
trual, aunque el hecho observado por EHARA y col. (1973) de un gran 
aumento en una mujer hacia la mitad del ciclo, y las diferencias 
observadas por RASTOGI, DASH, SHARMA, SAWHNEY y SIALY (1976) tras 
estimulo con TRH apuntan hacia una influencia directa de los estrô 
genos que podria condicionar niveles mâs elevados en la mitad y 
segunda fase del ciclo. Como ya he apuntado en el estudio con mue£ 
tras basales un adecuado planteamiento que incluya el grado de
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estrogenizaciôn individual en cada perîodo del ciclo podrîa apor 
tar datos mâs aclaratorios a un problema aûn no resuelto.
B ) H o r m o n a  de C r e c i m i e n t o
La determinaciôn de HCh en la misma hora de la noche que 
la PRLh ha revelado la presencia de aumentos que permitirîan aceg^  
tar la presencia de un ritmo nictameral, que al igual que el de 
PRLh estâ relacionado con el sueho (TAKAHASI, KIPMIS y DAUGHADAY
1978) .
Sin embargo, la interpretaciôn de los resultados es mucho 
mâs compieja que con los obtenidos con aquella, no sôlo por haber 
estudiado una serie mâs pequeha, sino porque las posibles modi fi- 
caciones de HCh parecen mâs variables e incostantes que las de 
prolactina.
Ya en el estudio de la serie global se aprecia como el p_i 
co mâximo se obtiene a las 01 horas, mientras que a las 05 horas 
la concentraciôn media es claramente menor, aunque en general ma­
yor que la basai. Ademâs, destaca la presencia de importantes des 
viaciones estandar, sugestivas de grandes variaciones individuales 
en los datos estudiados.
Persistiendo este patrôn a lo largo de todo el estudio, 
mis resultados revelan la no diferencia entre los niveles noctur­
nos y diurnos para los grupos con y sin funciôn menstrual, y un 
aplanamiento de los picos nocturnos en la postmenopausia que, a 
pesar de la pequeha muestra estudiada, y de las grandes variacio 
nés individuales, sugiere un distinto nivel de regulaciôn en este 
perîodo de la vida.
Pero la aceptaciôn de estos resultados requiere, como ha 
ocurrido con la PRLh, que el protocolo utilizado sea vâlido, lo 
que "a priori" puede admitirse si tenemos présente que el momento 
de secreciôn de HCh es muy cercano electroencefalogrâficamente
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al de PRLh (en las dos primeras horas del sueho) y que, el con­
trario que ésta, la HCh no es nuevamente secretada en posteriores 
recurrencias del sueho profundo, o si lo es ocurre a niveles meno 
res que durante el primer periodo como han indicado BECK, BREZINO- 
VA, HUNTER y OSWALD (1975) y MARTIN (1976) . El primer punto puede 
verse apoyado en el hecho comunicado por SASSIN, FRANTZ, WEITZMAN 
y KAPEN (1972) quienes apreciaron que el pico de HCh precede al 
de PRLh, lo que fue posteriormente comprobado por PARKER, ROSSMAN 
y Van DERLAAN (197 3) quienes, ademâs,comunicaron que ambas hormo­
nas se secretan en los estadios III y IV del sueho profundo antes 
de la apariciôn del periodo de movimientos oculares râpidos, pero 
con un adelantamiento de unos 40 minutos para la HCh, no existien 
do ningûn otro tipo de relaciôn entre ambas hormonas en el resto 
del periodo de 24 horas de estudio; ello puede estar de acuerdo 
con la absoluta falta de correlaciôn obtenida en esta tesis aunque, 
como ya he indicado, la significaciôn apreciada con las concentra­
ciones a las 09 horas puede ser reflejo de la normalidad de secre­
ciôn de PRL y HCh que, moviéndose dentro de limites mâs o menos 
estrechos, facilita un artefacto matemâtico que no implica un me­
canismo de regulaciôn comûn, al menos en lo que a tiempo de inicio, 
y tiempo e intensidad de duraciôn del pico de PRLh respecta (FRANTZ
1979). Creo, pues, que puede aceptarse que las elevaciones aprecia 
das para HCh a las 01 horas pueden corresponder, al igual que ocu­
rre con la PRLh, al pico secretor correspondiente a la primera fase 
del sueho profundo.
El segundo punto indicado por MARTIN (1976) podria justify 
car los valores mâs bajos que he apreciado a las 05 horas, lo que 
contrasta claramente con los de PRLh quien, por el contrario, tien 
de a mostrar sus mâximos valores en estos periodos finales del 
sueho.
Otro aspecto que merece un pequeho comentario es la amplia 
dispersiôn observada en todos los grupos estudiados. Como ya he co 
mentado, la distinta profundidad del sueho condiciona la secreciôn
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de PRLh y liCh, pudiendo criticarse que la no moni tori zaciôn de 
las mujeres estudiadas puede condicionar una poblaciôn heterogé 
nea por haberse estudiado en momentos distintos de este perîodo. 
Sin embargo, como han criticado KRIEGER y CLICK (1974), el dog­
ma de que los picos secretorios de HCh se encuentran întimamen 
te relacionados con los periodos de sueho con ondas lentas, a 
través de un proceso neural comûn, puede ser puesto en duda, 
hasta el punto de que MARTIN (1976) admite que la asociaciôn pi 
COS nocturnos-sueho no es obligatoria. Si esto es cierto hay que 
admitir que las dispersiones observadas en este estudio son con 
secuencia de la gran variabilidad secretora de HCh, y no de la 
ausencia de monitorizaciôn; ademâs, en contrôles normales, las 
amplias variaciones individuales apreciadas en las secreciôn de 
HCh pueden llegar a condicionar una falta de incremento durante 
el sueho (PARKER, ROSSMAN y Van Der LAAND 197 3) , con grandes os 
cilaciones relacionadas con algo tan inespeci fico como el tipo 
de vida realizado el dia de la prueba (WEITZMAN 1976) . De hecho, 
un control con perîodo y très sin periodo no han mostrado eleva^  
ciones nocturnas en mi serie.
Por ûltimo, las modificaciones médias observadas en cl^ 
matëricas y, especialmente, en postmenopâusicas, coinciden con 
los datos publicados por CARLSON, GILLIN, GORDEN y SNYDER (1972) 
quienes han observado una concentraciôn nocturna menor, ocasio- 
nalmente abolida, en mujeres de edad.
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R I T M O  N I C T A M E R A L  Y C A N C E R  DE M A M A
A) P r o l a c t i n a
No cabe duda que los resultados de este trabajo en lo 
que respecta a las modificaciones nocturnas de PRLh, son total­
mente originales, pues hasta el momento de concluir la revisiôn 
de la literatura (en diciembre de 1979) tan sdlo habia sido publ^ 
cado un trabajo que puede ser equiparado con este. Por ello cual- 
quier imtento de justificaciôn de los resultados obtenidos tiene 
que basarse en posibilidades especulativas a pesar del incomple­
te cono<cimiento de los mecanismos que regulan la secreciôn noctur 
na de PIRLh, y de las posibles interrelaciones entre esta y el cân 
cer de imama.
Considerando las modificaciones horarias de PRLh en los 
distint'os grupos de ordenamiento utilizados puede decirse que, al 
igual que ha ocurrido con las determinaciones basales, se aprecia 
unas coucentraciones nocturnas mâs elevadas en aquellas mujeres 
que presentan funciôn ovârica, y dentro de estas en aquellas que 
teôricaimente se encuentran en una atmôsfera con mayores niveles 
de estrcôgenos. Asi, las pacientes con actividad menstrual muestran 
cifras rniâs elevadas que las pacientes que no la presentan,las fôr 
tiles mayores que las postmenopâusicas, las que se encuentran en 
fasé luteal mayores que las de la fase folicular y, por ûltimo, y 
de acuerdo con el efecto de los estrôgenos sobre PRL, las pacien­
tes con frotis estrogénico ofrecen niveles claramente mâs elevados 
que aqu«ellas con frotis atrôfica.
Pero cuando estos resultados se comparan con los obteni­
dos en dos correspondientes grupos control se aprecia que, aunque 
con un (Cierto paralelismo con lo que ocurrfa en el estudio con 
concentraciones basales, el valor medio de las concentraciones noc 
turnas (ofrece en el grupo de postmenopâusicas una disociaciôn en 
el perfil que sugiere un distinto comportamiento respecto a las
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pacientes que presentan actividad menstrual : mientras que las se 
gundas ofrecen claros aumentos basales y nocturnos las postmeno­
pâusicas tienden hacia una elevaciôn basai sin elevaciôn media 
nocturna, y con unas variaciones individuales que permiten .sospe 
char la tendencia al aplanamiento del pico nocturno en un impor­
tante nûmero de casos. Si junto a ello se tiene présente qu<e los 
tumores estudiados en estadios avanzados son no sdlo los qu*e han 
presentado valores nocturnos mâs elevados, sino los que han mos­
trado la dispersiôn mâs amplia, es lôgico replantear el estiudio 
en un nuevo ordenamiento que tenga présente la posible relaciôn 
entre el estadio endocrin y el tamaho tumoral. Por otra paxte, 
el hecho de individualizar los perfieles dia-noche de ambas se­
ries me ha permitido observar unas modificaciones en la secreciôn 
de PRLh aûn no descritas en la literatura, y que concordandc en 
ciertos a spec to s con los referidos por Î4ALARKEY, SCHROEDER, STE­
VENS, JAMES y LANESE (1977) permiten el planteamiento de un nue­
vo enfoque en el estudio de la fisopatologia endrocrina del car­
cinoma de mama humano.
En este doble ordenamiento, realizado con la concentraciôn 
mâxima de PRLh en base a la buena correlaciôn entre las concentra 
ciones de las 01/05 horas, he asociado el estudio de los iniveles 
hormonales respecto a la presencia de tumor local (estadio I-II), 
local avanzado (estadio III) y generalizado o metastâsico («estadio 
IV) en los dos periodos clâsicos de la endocrinologie oncol(ôgica, 
es decir pre y postmenopâusicas y que, aunque lleva implicite el 
error de la mala definiciôn endocrinolôgica de las enfermas clima 
tëricas, no se ha podido evitar por el condicionamiento que ha su 
pue s to el nûmero de elementos de la muestra. Pero a pesar d«e ello 
he podido comprobar que los niveles de secreciôn de PRLh soin dis­
tintos para cada uno de los periodos fisiolôgicos y que se encuen 
tran relacionados con la presencia y tamano de la masa tumo ira 1.
En primer lugar, puede afirmarse que se trata de un ordena 
miento ûtil, que considéra dos parâmetros fundamentales y en el que 
las dispersiones de la media de los valores estudiados se reduce 
considerablemente.
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En segundo lugar, me permite plantear la hipôtesis de que 
la PRLh se comporta de forma muy diferente en las pre y postmeno 
pâusicas, lo que puede significar un distinto modelo de hormonode- 
pendencia, al menos en cuanto a funciôn hipofisaria se refiere.
En las primeras la masa tumoral condiciona en su evoluciôn un aumen 
to generalizado de las concentraciones basales y nocturnas, que 
es mâximo para el tumor en estadio avanzado, persistiendo en las 
segundas el mismo patrôn alterative que se observô en el estudio 
de las concentraciones horarias, con un claro y constante aplana 
miento del perfil dfa-noche en los estadios mâs avanzados. De acuer 
do con todo ello puede concluirse que, ademâs de las diferencias 
entre pre y postmenopâusicas, el comportamiento de la PRLh frente 
a la masa tumoral es distinto para los tumores localizados que pa 
ra los estadios generalizados.
Esta ûltima afirmaciôn puede también fundamentarse en los 
resultados obtenidos en la nueva valoraciôn postoperatoria que, 
aunque pequeha, ofrece algunos datos de gran interés: En primer 
lugar, destaca la tendencia al aumento de la cifra nocturna mâx^ 
ma de PRLh, hasta el punto de normalizarse y hacerse incluso mâs 
elevadas que las del respective grupo control, asp>ecto mâs eviden 
te para las post que para las premenopâusicas. En segundo lugar, 
dos pacientes reevaluadas en franco cuadro de diseminaciôn han ofre 
cido perfiles pianos que confirman los datos del estudio metastâ­
sico preoperatorio, y de hecho dos pacientes premenopâusicas con 
aplanamiento pre-operatorio han ofrecido una clara normalizaciôn 
del perfil durante el postoperatorio libre de metâstasis.
Estos resultados pueden considerarse similares, al menos 
en lo que al preoperatorio concierne, con los publicados por MALAR­
KEY, SCHROEDER, STEVENS, JAMES y LANEXE (1977) si bien los resul­
tados postoperatorios difieren en algunos aspectos.
Este grupo comunica el descenso de los valores integrados 
de PRLh en las premenopâusicas, mientras que las postmenopâusicas
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no muestran ninguna modificaciôn. A mi juicio estos resultados 
no excluyen los hallazgos de esta tesis pues el distinto protoco 
lo de extracciôn utilizado,que les permite estudiar la secreciôn 
integrada dia-noche y , sobre todo, la gran diferencia en los es­
tadios tumorales de la serie (todos tumores locales, o a lo sumo 
locales avanzados, frente al gran nûmero de tumores avanzados de 
la mia) pueden ser motivo suficiente de discrepancia. Al igual 
que el grupo de MA.LARKEY creo que estas modif icaciones, especial­
mente las de las postmenopâusicas, no son debidas a fenômenos 
inespecificos, aunque no puede descartarse que distintos tipos 
de estress juegen algûn papel de interferencia no relacionada con 
la secreciôn de glucocorticoides (FRANTZ 1979),
Sin embargo, aunque los dos estudios ofrezcan resultados 
preoperatorios muy similares no hay duda de que los obtenidos por 
mi hay que tomarlos con gran cautela, pues en base a los modernos 
conceptos de ritmo circadiano, y aunque haya aceptado la represen 
tatividad de los picos nocturnos en el estudio control, el patrôn 
de extracciôn utilizado no debe de considerarse como totalmente 
representative de un ritmo circadiano, aunque creo que existen da 
tos en la literatura que me permiten proponer como vâlido este pro 
tocolo reducido de secreciôn dia-noche.
En primer lugar, la utilizaciôn de la basal y el mâximo pi­
co nocturne para intentar définir un teôrico ritmo normal en base 
a un criterio ûnico se ha realizado clâsicamente en el estudio del 
ritmo circadiano de cortisol (JARA ALVARRAN 1971) , y aunque limita 
y reduce las diferencias observables en cada hora de extracciôn 
nocturna, no me ha permitido définir con seguridad un criterio de 
normalidad que pudiera ser estandarizado. Los dos parâmetros util 
zados en este trabajo, al igual que ocurre con los valores medios 
absolutes, no son capaces de establecer claras diferencias entre 
el patrôn de secreciôn dia-noche de la poblaciôn normal y tumoral 
como consecuencia de la gran desviaciôn de los valores medios. Ello 
hace que la selecciôn del criterio de normalidad respecto a la me­
dia y DS incluya como normales valores claramente patôlôgicos, dada
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la amplitud de los limites mâximo y mlnimo. Ajustajido mejor el 
criterio de normalidad con tests no paramétricos tampoco se def^ 
nen claramente las posibles diferencias entre las dos series aun 
que se intuye la mayor tendencia al aplanamiento del perfil en el 
grupo postmenopâusico con câncer y en los estadios tumorales avan 
zados.
Podria, pues, objetarse que el problema fundamental de mis 
hallazgos es la persistencia de las amplias desviaciones médias de 
todos los grupos de ordenamiento, derivada de la utilizaciôn de un 
criterio arbitrario de selecciôn del muestreo nocturno. Pero, de 
acuerdo con los datos publicados recientemente por ASCHOFF (1979) 
sobre las caracterlsticas générales de los ritmos circadianos no 
creo que estas amplias desviaciones sean sc5lo motivadas por defec- 
tos de protocalizacidn, pues existen datos en esta tesis que perm^ 
ten suponer que es el mecanismo de regulacidn de los picos de secre- 
ci6n, inherente a cada persona, lo que justifica estas dispersiones.
a) Aunque existen considerables diferencias interindividuo 
los patrones circadianos generaImente observados muestran 
una reproductivilidad satisfactoria. Creo que ello queda 
claramente refiejado en los ritmos representados en las 
très mujeres normales que he estudiado en esta tesis, y 
en uno estudiado en una paciente con tumor mamario en re- 
misiôn.
b) Dentro de las 24 horas del perlodo dia-noche la frecuencia 
de los episodios de secreciôn y la cantidad de hormona se- 
cretada pueden sufrir cambios considerables. Por tanto, el 
patrôn de secreciôn episôdica obtenido con muestras frecuen 
tes de sangre (por ejemplo cada 20-30 minutes) ofrece una 
gran variabilidad individual y de dla a dia. Pero si los 
datos de cada individuo son determinados en promedio los de 
talles de su patrôn de secreciôn desaparecen mientras que el
^ componente circadiano se muestra mâs claramente. Ello aboga- 
rla, en mi opiniôn, a la validez, como ya he indicado en un
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riguroso protocole experimental, de las extracciones en 
los momentos tedricamente mâs caracteristicos del ritmo.
c) Debido a las fases de control de secreciôn inducidas por 
el sueno la expresiôn de los resultados respecto a un tiem 
po determinado produce rangos mayores que cuando las cur- 
vas individuales son normalizadas respecto al principio o 
al final del perlodo de sueno. Aunque en este estudio he 
tenido en cuenta la presencia de sueno no modificado por 
estimulos exôgenos no se ha valorado el momento del inicio 
del mismo, lo que podrfa representar un claro ejemplo de 
dispersiôn por valoraciôn en un tiempo local. Sin embargo, 
y en mi opiniôn, aunque puede justificar la mayor disper­
siôn de mis datos no presupone que los picos nocturnos ob- 
tenidos no representen descargas secretoras inducidas por 
el sueno.
d) Teniendo en cuenta el concepto matemâtico y fîsico de las 
oscilaciones sincronizadas que definen un ritmo circadiano, 
el modelo utilizado en esta tesis représenta un criterio ma 
temâticamente poco representativo de caracterizaciôn de un 
ritmo normal o patolôgico, sobre todo si se tiene présente 
las amplias variaciones individuales, por otra parte fisio- 
lôgicas y dependientes del mecanismo intrinseco que régula 
las descargas nocturnas de PRLh. Pero aunque el modelo a que 
me refiero estudia a lo sumo las caracterfsticas del rango 
de una oscilaciôn definida por el perîodo Basal-Nocturna 
Mâximo-Basal, y no las verdaderas caracterfsticas de una des 
carga sincronizada de oscilaciones, los resultados que he co 
mentado pueden ser ciertamente representatives de una altera 
ciôn especffica en la secreciôn de PRLh por un tumor de marna, 
pues en un reciente estudio de TARQUINIj GHERI, ANICHINI,
NERI y BURICCHI (1977) se observa claramente como los mSximos 
valores de hormona determinados mediante cronograma coinci- 
den con las horas de extracciôn de esta Tesis. Se hace pues 
necesario comprobar estos resultados en base a un estudio
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mâs perfecto mediante cronogramas; y anâlisis de coordena 
das polares.
e) Por ûltimo creo que las dificultades encontradas para se 
parar las posibles diferencias entre la serie control y 
tumoral no derivan solo del método de estudio simplifica 
do que he utilizado, sino que son en parte secundarias al 
inexacto conocimiento que aûn se tiene de los mecanismos 
que regulan los picos secretorios de PRLh. En una reciente 
comunicaciôn de COPINSCHI, L'HERMITE, GOLSTEIN, LECRERQ, 
DESIR, VanHAELST, VIRASORO, ROBYN y Van CAUTER (1978), uti 
lizando un exacte modelo de periodogramas, se observa clara 
mente la posible apariciôn de ciclos monofâsicos, bifâsicos 
y ocasionalmente polifâsicos, que como ya comentaron SASSIN, 
FRANTZ, KAPEN y WEITZMAN (197 3) pueden ser debidos a la pre 
sencia de otros factures no relacionados con el sueno. Corro 
borando esta posibilidad BADAWI, Van EXTER, DELOGNE-DESNOECK, 
Van MEENE y ROBYN (1978) han demostrado la presencia de ri^ 
micidad circadiana durante la vida fetal en un mornento en el 
que el ritmo del sueno no estS aûn establecido, lo que per- 
mite plantear la posibilidad de que junto a los, picos rela­
cionados con el sueno se exprese un verdadero patrôn depen- 
diente de los fotoperlodos.
B ) H o r m o n a  de C r e c i m i e n t o
Para la HCh es diffcil obtener conclusiones vâlidas debido 
a la gran disparidad de los valores individuales observados, con d^ 
ferencias inconstantes que solo parecen seguir un patrôn definido en 
el grupo de climatéricas, con un aplanamiento del perfil, y en el de 
postmenopâusicas, en las que todos los valores medios se muestran 
elevados. El esquema de trabajo utilizando el mâximo pico nocturno, 
de manera similar al estudio de PRLh, aunque no permita tampoco el 
plantear una alteraciôn de secreciôn, pues no siguê un patrôn alte 
rativo coordinado con el de los valores individuales, podrfa sugerir
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una modificaciôn secretoria durante el perfodo metastâsico no de 
pendiente de la situaciôn de pre o postmenopSusia, ya que las dos 
pacientes de cada grupo que integran este estadio ofrecen perfi- 
les individuales pianos pero a distinto nivel de concentraciôn 
hormonal. Sin embargo, este tipo de alteraciôn también ocurre con 
cierta frecuencia en contrôles sanos como ya he indicado en el es^  
tudio del ritmo control.
De todos modos, y a pesar de la peor reproductibilidad de 
los valores mâximos nocturnos en la pequena muestra control, seria 
deseable comprobar si ciertamente las pre y postmenopâusicas, y 
el estadio tumoral avanzado o metastâsico llevan implfcitos una 
alteraciôn secretoria interrelacionada, partiendo de la base del 
pequeno descenso portoperatorio observado en el grupo de postmeno 
pâusicas.
Por ûltimo, HCh y PRLh, no se correlacionan directamente 
en ninguna de las horas estudiadas, lo que aboga por la independen 
cia de sus mecanismos de control. De todos modos si la modificaciôn 
observada en las postmenopâusicas y en el estadio metastâsico fue- 
sen confirmadas podrfa establecerse un mecanismo patogénico comûn 
para las dos hormonas, aunque para la HCh, las modificaciones apre 
ciadas son inconstantes, y mâs sujetas a alteraciones de casos in 
dividuales que las observadas para PRLh.
Este mecanismo alterativo, como ahora comentarâ, quedarfa 
basado en el efecto de los estrôgenos sobre los sistemas dopaminér 
gicos cerebrales.
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A C E  y C A R C I N O M A  DE M A M A
Respecto al estudio realizado con el ACE puede concluirse 
que los resultados obtenidos en esta tesis coinciden plenamente 
con los publicados en la literatura. La comprobaciôn de la repro 
ductibilidad de la técnica utilizada me permite afirmar que los 
niveles plasmâticos preoperatorios no aseguran el diagnôstico tu 
moral, de acuerdo con los datos publicados por LOGERFO y PENNING­
TON (1975), pues se hallan muy directamente relacionados con el 
estadio evolutivo, tipb de tumor e, inclüso, con la forma de loca 
lizaciôn anatômica, hasta el punto de que el mayor indice de po- 
sitividades lo he obtenido en tumores de colon, y en estadio meta£ 
tâsico donde las diferencias entre tumores de distintos ôrganos di 
gestivos desaparecian; ademâs, puede corroborarse que los tumores 
en estadios précoces se asocian freçuentemente a oifras circulan­
tes normales o limites (ZAMCHECK 1976; OUVERT, TALBOTT y MAYCROFT 
1978) lo que condena la validez del ACE para el diagnôstico clin^ 
co.
Por otra parte, el titulo de ACE circulante desciende cia 
ramente tras la extirpaciôn del tumor, lo que le confiere, junto 
al aumento tras la reapariciôn de mestastâsis, la clâsica defini- 
ciôn de marcador tumoral. Sin embargo, el hecho del distinto nivel 
circulante respecto a la localizaciôn de las metastasis pone de ma 
nifiesto la necesidad de estudiar mejor la biologia de su sintesis, 
pues el mero mecanismo de desrepresiôn por alteraciôn de la maqui- 
naria genética celiülar no parece que explique, en mi opiniôn, este 
distinto comportamiento que pudiera ser tejido especifico, y no re 
lacionado con los mecanismos hepâticos que condicionan su metabolis 
mo, dada la no correlaciôn con el grado de funciôn hepâtica parcia]^ 
mente valorada mediante las determinaclones enzimâticas.
Por lo que respecta al carcinoma mamario, al igual que en 
los tumores digestives, el estadio tumoral, como ya comunicaron 
REYNOSO, MING, CHU, HOLYOKE, COWEN, NEMOTO, WANG, CHUANG, GUINAN 
y MURPHY (197 2) y, por tanto, el tamaho de la masa tumoral, condi-
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ciona el nivel circulante (KHOO 1978), que sdlo estS elevado en 
una parte de los tumores avanzados y/o metastâsicos (NAMER, HERY, 
BONET, ABBES, KREBS, BOUBLIL, Me DONALD, LALANNE y RAMAIOLI 1978) , 
comportSndose también como un claro marcador pero que sdlo es ini^  
cialmente valorable como indicador de la efectividad terapéutica 
en un porcentaje reducido de casos; HIRAI (1977), con la misma tdc 
nica de este trabajo, ha comunicado resultados similares y JAKESZ, 
KOLB, REINER, CHAPÜT y SCHEMPER (1979) , trabajando con la técnica 
de Hansen, refieren positividades tan bajas como un 27% en tumores 
primitives, cifra que no difiere con la obtenida en mi serie.
Por lo que respecta a sü valoraciôn postoperatoria es tam­
bién de destacar el distinto comportamiento entre las metastâsis 
hepâticas y ôseas, con una total discrepancia respecto a los resul^ 
tados publicados por HAEGELE, PETIT, HERDLY, PILLEMENT y EBER (1978) 
y para los que no encuentro una explicaciôn racional, y el hallazgo 
original de una buena correlaciôn entre los niveles de ACE y PRLh 
en el perlodo metastâsico, lo que permite plantear que ambas sus- 
tancias se comportan como marcadores evolutivos, aunque sujetas a 
Claras variaciones individuales dependientes de los distintos meca 
nismos que condicionan sus concentréeiones plasmâticas.
De acuerdo con los resultados obtenidos en esta tesis pue 
den plantearse una serie de nuevas hipôtesis de trabajo que podrian 
explicar, al menos teôricamente, las modificaciones de secreciôn 
basai y nocturna de PRLh y, quizâs en casos individuales, las de 
HCh, relacionâdas con la presencia de una masa tumoral activa, 
aunque su jetas al aûn imperfecto conocimiento de los sistemas que 
regulan la secreciôn de estas hormonas, especialmente los picos de 
secreciôn relacionados con el sueno y las relaciones con fotoperîo 
dos o perîodos estaciona]es.
A) El hecho de que la PRLh se comporte como un tcôrico marca 
dor evolutivo en el estudio de las concentraclones basales se pue
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de fundamentar en el actual conocimiento de sintesis hormonal ec- 
tôpica por los tumores, como ha sido ampliamente estudiado por HOLL
(1974), REES y RATCLIFFE (1974)7~BÂYLIN (1975) y ODEL y WOLFSEN 
(1978) ,
De hecho, el lactôgeno placentario, hormona relacionada 
estructural y biolôgicamente con la PRLh, ha sido detectado en un 
importante nûmero de tumores por ROSEN y WEINTRAUB (1977), y la 
PRLh lo ha sido en carcinoma pulmonar y carcinoma renal por TUR- 
KINGTON (1971), REES, BLOOMFIELD, REES, CORRIN, FRANKS y RATCLI- 
FE (1974), PODMORE, WILSON, COWDEN, BEASTALL y RATCLIFFE (1979) 
y DAVIS, PROPER y ERTEL (1979), habiéndose descrito también su 
presencia en carcinoma mamario, sola o asociada a HC, lactôgeno 
y ACTH, mediante cuantificaciôn en homogeneizado tumoral (PODMORE 
y col, 1979) y mediante cuantificaCiôn en el caldo de cultivo 
(COLE, ENGLAND, SELLWOOD y GRIFFITHS 1976).
Puede pues aceptarse "a priori" que el carcinoma de mama 
humano tendria la capacidad de sintetizar PRLh ectôpicamente, lo 
que de acuerdo con mis resultados séria mâs évidente en tumores 
en estadios avanzados y en tumores metastâsicos, es decir en aque 
lias situaciones que teoricamente conllevan una mayor alteraciôn 
de la maquinaria genética celular. Por ello se hace necesario no 
solo la confirmaciôn de la hipôtesis, sino la caracterizaciôn de 
la PRLh cuantificada mediante RIA, que no llega a discernir la 
verdadera estructura del material inmunolôgicamente determinado, 
y que puede presenter una muy distinta actividad biolôgica (AUBERT, 
GADNIER, KAPLAN, GRUMBACH 1975). Si este material fuera activo po 
dria establecer un mecanismo de retroalimentaciôn largo o podria 
actuar directamente en un mecanismo que excluye el receptor de 
membrane o que incluye un punto de uniôn a nivel de un posible 
receptor de membrane nuclear de acuerdo con los recientes resul­
tados de NOLIN y WITORSCH (1976), WITORSCH y SMITH (1977) y NOLIN 
(1978) quienes han demostrado su presencia intracelular,
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B) Cabe la posibilidad de que el tejido mamario neoplâsi- 
co produzca alguna sustancia capaz de estimular la sintesis y/o 
liberaciôn de PRL hipofisaria. Esta hipôtesis podria tener una 
base experimental en el hallazgo de NORTHROP, HYMER y BERGLAMD
(1975), quienes en un cocultivo de hipôfisis y carcinoma mamario 
humano observan un acrecentamiento de la secreciôn de PRL, pos- 
tulando un posible mecanismo de retroalimentaciôn entre el teji­
do mamario y la hipôfisis; esta retroalimentaciôn podria quedar 
definida en mis resultados por la variaciôn de la PRLh respecto 
a la presencia o ausencia de tumor activo y, quizâs mâs claramen 
te, por la pérdida y recuperaciôn del perfil dia-noche asociado 
a la presencia del tumor.
De acuerdo con los conocimientos actuales los estrôgenos 
podrfan quedar iraplicados como sustancia directamente relaciona­
da en este doble mecanismo de estimulaciôn de las concentraciones 
basales y pérdida del perfil dia-noche, el cual también podria ser 
alterado en base al mecanismo de sintesis de PRL ectôpica. Susten 
taria la primera parte de esta hipôtesis los hallazgos de HOLTZ- 
MAN, STONE y SHELLABERGER (1979) en la rata y los de HYMER, SNYDER, 
WILFINGER, BERGLAND, FISHER y PEARSON (1976) en humanos, quienes 
han descrito la presencia en la hipôfisis de células de PRL hipe£ 
trôficas, mâs abundantes en aquellos casos asociados a tumor mama 
rio, con gran capacidad secretora, y relacionadas con tratamientos 
previos con estrôgenos o andrôgenos. Sustentarian la pérd.ida del 
perfil dia-noche los hallazgos de FREEMAN YSTERMAM (1978) quienes 
han indicado en ratas que el estradiol 17 g administrado a niveles 
elevados àcentûa el pico de secreciôn diurno y atenûa el pico noc­
turno, o un posible efecto de retroalimentaciôn negative inducido 
por la PRL como ocurre en los tumores hipofisarios secretores de 
hormona (McLEOD y LEHMEYER 1974^ )..
Por otra parte, parece atractivo proponer un mecanismo dis^  
tinto de regulaciôn de PRL inducido por los estrôgenos en mujeres 
pre y postmenopâusicas con carcinoma mamario, probablemente mâs re 
lacionado con el grado de sensibilidad del sistema hipotâlamo-hipo 
sario que con las concentraciones de hormona circulante. En mujeres 
con tumor que ciclan normalmente es sugestivo el incremento de PRL 
a cualquiera de las horas estudiadas, lo que unido a una tendencia
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al discrete aumento nocturno tras la extirpaciôn del tumor, hace 
que mis resultados concuerden completamente con los publicados 
por VEKEMANS y ROBYN (1975) tras la administraciôn exôgena de es­
trôgenos. Aunque alguna enferma premenopâusica pierde la tenden­
cia al incremento nocturno parece que, en general, las mujeres con 
tumor incluidas en este grupo presentan una cifra mayor de PRL, 
quizâs secundaria a un mayor efecto estrogénico. Sin embargo, y 
aunque parece que este efecto es dependiente de la presencia del 
tumor, no puedo precisar si es ejercido directamente a nivel del 
sistema hipotâlamo-hipofisario regulador de la secreciôn de PRLo a 
nivel de un ovario funcionante, pudiendo postularse varias hipôte 
sis al respecto:
a) Aunque es muy poco probable, la presencia de complejos in- 
munes derivados de antfgenos del tumor, de manera seme jante a como 
ha ocurrido con el LATS, podrfan alterar el mecanismo secretor de 
PRL ya directamente o modificando el metabolismo y transporte de los 
esteroides ovâricos, sobre todo si se tiene en cuenta las relacio­
nes existentes entre sistema inmune y hormonas esteroideas (PAPAIOAN- 
NOU 1974). De hecho, algunos antfgenos embrionarios, especialmente
la alfafetoproteina, han sido relacionados con ciertos aspectos del 
mecanismo de acciôn esteroidea (VALLETTE, BENASSAYAG, BELANGER, NUREZ 
y JAYLE 1976).
b) El tumor de mama sintetiza estôgenos a partir de precurso- 
res (ADAMS 1977), principalmente andrôgenos, en un muy importante 
nûmero de casos. Aunque este fenômeno parece mâs relacionado con los 
tumores de las postmenopâusicas, podrfa también estar implicado en 
las premenopâusicas condicionando una mayor cantidad de estrôge­
nos circulantes que, como han demostrado LABRIE, BORGEAT, DROUIN, 
BEAULIF, LAGACE, FERLAND y RAIMOND (1979) y LABRIE, BEAULIEU, FERLAND, 
RAYMOND, DIPAOLO, CARON, VEILLEUX, DENIZEAU, EUVRARD, RAYNAUD y BOS­
SIER (1979), pueden ejercer un intenso efecto antidopaminérgico que 
facilita y estimula la secreciôn de PRL. Este efecto se realizarfa
a nivel hipofisario, manteniéndose fntegro el mecanismo de regulaciôn
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hipotalâmico, lo que explicarîa el mantenimiento del perfil dfa- 
noche, incluso a niveles mâs elevados, pues sensibilizarfa el me 
canismo estimulador inducido por el sueno, al igual que potencia 
el efecto estimulante del TRH. Por el mornento esta hipôtesis no 
puede ser negada solo en base a las determinaciones de estrôgenos 
circulantes, fundamentalmente E17-beta y estrona, pues la poca 
experiencia existante no permite obtener conclusiones definitives, 
aunque se apuntan datos a favor de una mayor secreciôn urinaria 
de ambas hormonas en pacientes premenopâusicas (COLE, CRAMER, YEN, 
PAFFENBARGER, McMAHON y BROWN 1978) a pesar de que la cuantifica­
ciôn en orina no refleja la realidad de las concentraciones plas­
mâticas (LONGSCOPE y PRATT 1978). Por otra parte, la capacidad de 
metabolizar estos estrôgenos por el tejido tumoral, en un mecanis^ 
mo que lleva implicite su suifataciôn (ADAMS y CHANDRA 1977) , pue 
de condicionar un mayor efecto estrogénico dado que estas formas 
metabôlicas facilitan la captaciôn por la côlula diana y aumentan 
el tiempo de persistencia en plasma respecto a las formas de estrô 
genos libres (BROOKS 1976). Se hace, pués, necesario la comproba- 
ciôn de esta hipôtesis en un riguroso estudio que comprends, ademâs 
de las concentraciones nocturnas y diurnas de ambas hormonas en el 
pre y postoperator io, un estrecho control del aclaramiento hormonal 
y uniôn a proteinas transportadoras.
c) Dado que el tumor de mama en premenopâusicas se ha asociado 
a un ovario endocrinolôgicamente activo, aunque al parecer sujeto a 
un cierto grado de dis funciôn (LEIS y RACITI 1976), puede properer­
se que el tumor de marna induce sobre el ovario un mecanismo de ma­
yor secreciôn esteroidea que eleva los niveles de PRL al mismo tiem 
po que estos mantienen el mecanismo de disfunciôn. Aunque no se han 
comunicado datos al respecto en carcinoma de marna, STEPANA5, SAMAAN, 
SCHULTZ y HOLOYE (1978) han comunicado en carcinoma testicular la 
directa correlaciôn entre la sintesis ectôpica de BetaHCG y el aumen 
to de los niveles de PEL, estrona y estradiol por lo que puede pro- 
ponerse como hipôtesis de trabajo, y con las lôgicas diferencias de 
sexo, que la sintesis ectôpica de BetaHCG, descrita en un importan­
te nûmero de tumores mamarios (VAITUKAITIS, ROCS, BRAUNSTEIN y
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RAYFORD 1976; WAALKES, GEHRKE, TORMEY, WOO, KUO, SNYDER y HANSEN 
1978) , podrfa ejercer el efecto estimulador de la secreciôn de 
estrôgenos ovâricos iniciando el cfrculo de eventos fisiopatolô- 
gieos. De hecho la HCG es capaz de estimular la producciôn homo- 
nal ovârica en postmenopâusicas (GREENBLATT, COLLE y MAHESH 1976). 
Esta hipôtesis tampoco puede ser negada en base a los datos pro­
cédantes de la cuantificaciôn de gqnadotropinas en carcinoma mama 
rio, sobre las que todavfa no se han podido obtener conclusiones 
definitives. Como indica FOTHERBY (1974) la cuantificaciôn de gon^ 
dotropinas urinarias con los môtodos de bioensayo utilizados apor- 
tan conclusiones muy inciertas derivadas o de la no representative 
dad de los resultados o de dificultades de interpretaciôn por meto 
dologfa inadecuada, y los pocos estudios realizados con RIA, revé 
sados por ZUMOFF (1978), aportan evidencia de una normalidad tanto 
para la FSH como la LH, aunque este autor indica en un estudio in- 
tegrado de 24 horas que los niveles permanecen normales en postme- 
nopâùsicas y disminuidos en premenopâusicas. En realidad, y en ba­
se a los conocimientos actuales de las relaciones PRL-gonadotropinas- 
estrôgenos, puede aceptarse la validez de cualquier modificaciôn 
en sus niveles, que estarfan condicionados por las modificaciones 
de estrôgenos y PRL o al momento, en el tiempo, de la realizaciôn 
del estudio. De hecho, los estrôgenos pueden elevar primero y des- 
pués disminuir. los niveles de LH de acuerdo con un mecanismo dual 
de retroalimentaciôn en el que también se encontrarfa implicada la 
PRL. La acciôn de ambas hormonas a nivel de los terminales cateco- 
laminérgicos hipotalâmicos podrfa en un perfodo incial disminuir 
los niveles de gonadotropinas (QUIGLEY, JUDD, GILLILAND y YEN 1979), 
pero la persistencia del estfmulo inducirfa una lenta desensibili- 
zaciôn de los mismos que condicionarfa la elevaciôn tardfa o la 
puesta en marcha de otras vfas accesorias de regulaciôn, como lo 
es la vfa serotoninérgica (WUTTKE, HOHN, HONMA, HILGENDORF y LAM­
BERTS 1979)..Aunque ésta factible estimulaciôn es âun muy hipoté- 
tica, la posibilidad cjue propongo podrfa aportar alguna coherencia 
al mecanismo de producciôn de los ciclos anovulatorios, frecuente- 
mente observados en mujeres premenopâusicas con câncer de marna, por
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otra parte altamente coitiplejo y que comprenderîa una alteraciôn 
de la secreciôn de PRL inducida por estrôgenos y una alteraciôn 
de la secreciôn y relaciôn LH/FSH a nivel hipotalâmico dependien 
te de la acciôn del servomécanisme corto. Se trata, pues, de una 
nueva hipôtesis a investigar.
Para las postmenopâusicas el mecanismo alterative surgi- 
rîa a nivel de la interaciôn con las glândulas suprarrenales, co 
mo clasicamente se ha admitido, en un mecanismo que implicarîa 
una alteraciôn hipotalâmica, posiblemente relacionada con la sin 
tesis cerebral de esteroides, que originarla una disrrupciôn del 
mecanismo de regulaciôn de PRL manifestade por la pérdida del per 
fil dia-noche, junte a la posible preponderancia de la sintesis 
extraovârica de estrôgenos; el ovario en esta ocasiôn, y de acuer 
do con resultados ampliamente aceptados (CHEMAMA, JAYLE y ENNUYER 
1974), jugaria un papel prâcticamente nulo en el aporte de estrô­
genos circulantes, aunque si contribuiria junte a las suprarrena­
les en la producciôn de andrôgenos, fuente para la conversiôn per^ 
férica de estrôgenos. Al igual que en las premenopâusicas el pro- 
pio tumor condicionarfa una fuente, quizâs primordial, de estrôge­
nos, libres o suifatados, pero al contrario que en aquellas indu­
cirf an, aunque sus niveles no fueran muy elevados, una inhibiciôn 
del mecanismo implicado en la estimulaciôn de la secreciôn noctur 
na de acuerdo con los recientes trabajos de VEKEMANS y ROBYN (1975) 
y TARQUINI, GHERI, ANICHINI, NERI y BURICCHI'(1977) en humanos, y 
los de KATO, VELASCO y ROTHCHILD (1978)^ y FREEMAN y STERMAN (1978) 
en la rata. Pero dado que el efecto inhibidor ejercido por los es­
trôgenos parece operative a nivel hipotalâmico puede proponerse co 
mo futuras hipôtesis de trabajo que :
' a) Junto a la mayor sfntesis extraovârica se incrementara la 
sintesis intracerebral de estrôgenos, ya que la aromatizaciôn hipo 
talâmica de andrôgenos parece mayor en animales hembras castradas 
(NAFTOLIN, RYAN, DAVIES, REDDY, FLORES, PETRO, KUHN, WHITE, TAKOOKA 
y WOLIN 1975), lo que condicionarfa a este nivel una concentraciôn 
lo suficientemente mâs activa que la circulante para inhibir el
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mecanismo de secreciôn ciclica. Este mecanismo incluso podria ex 
plicar la pérdida del ritmo nocturno en algunos de los contrôles 
estudiados, mâxime si se tiene en cuenta que la tendencia a la 
obesidad, asociada a la, postmenopSusia, se acompana de un incre 
mento en la producciôn de androstenediona, el principal andrôge 
no metabolizable a estrôgenos a nivel cerebral. Puesto que obesi 
dad y câncer de marna son hechos frecuentes en la postmenopâusia 
(HEMS 1970) podria ser factible que la presencia de una alterà- 
ciôn en el metabolismo hormonal local en ciertas âreas cerebrales 
jugara un importante papel etiolôgico o se viera implicado en el 
mantenimiento y progresiôn tumoral.
b) Los estrôgenos sintetizados a nivel cerebral o periférico 
y/o tumoral podrian incrementar el mecanismo secretor hipofisario 
de PRL, activando el sistema inhibidor inducido por PRL a través 
del servomécanisme corto que ocasionalmente podrfa verse activado 
por la sfntesis de PRL ectôpica. Estos estrôgenos podrfan actuar 
directamente o previa metabolizaciôn a catecol-estrôgenos (FISHMAN 
1976), que son también producidos a nivel tumoral (HOFFMAN, SASTRY 
y AXELROD 1979), y que tienen la doble capacidad de interaccionar 
con los receptores adrenérgicos o estrogénicos reproduciendo el 
efecto de ambos (YEN 1979); por ello podrfa postularse un doble me 
canismo de acciôn, a nivel hipofisario estimulando directamente la 
secreciôn de PRL o a nivel hipotalâmico modulando el sistema cate 
colaminérgico regulador de la secreciôn de PRL. De acuerdo con los 
resultados de esta tesis el mecanismo de acciôn hipofisario pudiera 
ser prépondérante en premenopâusicas, mientras que el hipotalâmico 
lo serfa en postmenopâusicas y, especialmente, en situaciones de 
tendencia a la hormônoindependencia como es el estadio evolutivo 
metastâsico; esta diferencia de acciôn podrfa derivarse de un fa- 
llo de la homeostâsis hipotâlamo-hipofisaria, posiblemente relacio 
nado con la alteraciôn de los humbrales de sensibilidad de los si£ 
temas de servomécanisme modificados por la edad, como ya sugiriô 
MEITES (1977) y como ha descrito con una cierta precisiôn DILMAN 
(1974); este mecanismo podrfa ademâs explicar la tendencia a la ele 
vaciôn nocturna de PRL observada tras la extirpaciôn del tumor y
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que estarfa de acuerdo con los datos epidemolôgicos que sugieren 
una mayor secreciôn de PRL en poblaciones de alto riesgo (HENDER­
SON, GERKINS, ROSARIO, CASAGRANDE y PIKE 1975; KWA, CLETON, De 
JONG-BAKKER, BULBROOK, HAYWARD y WANG 1976; HILL, WINDER, KUMAR, 
HELMAN, RONA y KüNO 1976) .
c) Otras vias de regulaciôn como la serotoninergica también 
podrian verse implicadas en las modificaciones comentadas. Reciente 
mente FELDMAN (1979) ha indicado una mayor concentraciôn/y metaboli^ 
zaciôn de serotonina transportada por las plaquetas en mujeres con 
carcinoma metastâsico. Podria ser posible que un mayor efecto sero 
toninérgico estimulara la secreciôn de PRL en premenopâusicas, mien 
tras que en postmenopâusicas este estfmulo inicial fuera el respon­
sable, junto a los otros sistemas comentados, de la activàciôn per 
manente del sistema corto de inhibiciôn inducido por PRL.
Parece, pues, que la PRL puede jugar lo mismo que en el 
animal de experimentaciôn, algûn papel, quizâs de suma importancia, 
en la apariciôn y evoluciôn del carcinoma de marna humano. Al menos 
las modificaciones de los valores plasmâticos obtenidos en esta te 
sis permiten plantear una nueva ârea de investigaciôn que, reunien 
do la interacciôn de ovario e hipôfisis, permite un nuevo enfoque 
a la endocrinologfa del tumor mamario,quizâs con unas posibles im 
plicaciones clfnicas como las ya apuntadas por SHITHLINE, SHERMAN 
y KOLODNY (1975) en base a los datos disponibles entonccs y que 
como he comentado no permitfan un aborda je real del problema a con 
secuencia de las discrepancias de los resultados comunicados. De 
acuerdo con mis resultados es Ifcito replantear estas posibles im 
plicaciones pero creo que ahora con una mayor base experimental :
1) cEs PRL un factor de riesgo? El haberse.descrito concentra 
ciones elevadas de PRL en hijas de mujeres con carcinoma apunta la 
posibilidad de que la hormona que nos ocupa puede ser un factor de 
alto riesgo que permite identificar mejor estas poblaciones. El he 
cho observado en este trabajo de una tendencia hacia la presencia 
de concentraciones postoperatorlas mâs elevadas tanto en pre como
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en postmenopâusicas, pero especialmente en estas ûltimas, creo 
que permi te el planteamiento de un adecuado estadio epidemolôgi^ 
co que aclare definitivamente el problema, aunque ello no impl^ 
que directamente un efecto oncogénico pues los niveles absolutos 
de hormona circulante en un momento dado no son representativos 
de lo que haya podido ocurrir en el epitelio mamario algunos ahos 
antes, en una edad muy anterior a la del establecimiento de la neo 
plasia mamaria.
Sin embargo, modificaciones ambientales en los niveles de 
PRL, como las inducidas por ritmos estacionales, el reconocido 
efecto de la obesidad, quizâs mediado también por una mayor sinte 
sis de estrôgenos, y/o una alteraciôn de las variaciones nictame- 
rales normales pueden alterar el medio ambiente endocrino a nivel 
mamario incrementarido la posibilidad de desarrollo neoplâsico, 
especialmente si junto a estos niveles mâs elevados se asocia la 
acciôn de algûn otro carcinôgeno conocido.
2)^Podrfa prevenirse el desarrollo tumoral en estas poblacio 
nés de alto riesgo? No cabe duda de la importancia que tendria la 
identificaciôn de esta poblaciôn, pues los resultados obtenidos 
con las drogas inhibidoras de PRL en la prevenciôn del crecimiento 
de los N,A.H.,y la buena tolerancia del tratamiento crônico unido 
a la posible evidencia de nôdulos hiperplâsicos en el tejido marna 
rio humano, abre la posibilidad de prévenir el desarrollo de la 
neoplasia humana mediante ihaniobras endocrines que suprimen la evo 
luciôn de la lesiôn precancerosa. Sin embargo, no estâ aûn total- 
mente establecido si estos nôdulos humanos son, como en el ratôn, 
lesiones precancerosas o si son hormonodependientes, pero no cabe 
duda de que muestran algunas caracterlsticas que apuntan hacia una 
importancia real. Se observarân raramente en mujeres jôvenes, pér- 
sisten después de la menopâusia, se encuentran mâs frecuentemente 
en mujeres afectas de un câncer o en la marna contralateral donde 
el tumor puede reaparecer y, por ûltimo, pueden ser clasificados en 
base al grado de atfpia en un ordenamiento arbitrario que puede con 
siderarlos como carcinomas "in situ". Por otra parte, dado que la
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respuesta a la terapéutica hormonal se pierde frecuentemente una 
vez que el carcinoma se ha dësarrollado y diagnosticado (por un 
posible mecanismo de hormonoselecciôn), y dado que las remisiones 
terapéuticas son temporales, no cabe duda que la supresiôn de las 
lesiones atlpicas precancerosas mediante la privaciôn de sus reque 
rimientos hormonales endôgenos, puede ofrecer el mejor método de 
prevenciôn del desarrollo de una neoplasia mamaria adulta.
3) cPuede el control farmacolôgico de los niveles de PRL apor 
tar una acciôn terapéutica en el carcinoma de mama humana? Aunque 
los resultados publicados hasta ahora son conflictivos no puede 
asegurarse que la utilizaciôn de drogas depresoras de la secreciôn 
de PRL no puede jugar algûn papel en el tratamiento del tumor que 
nos ocupa. Pero no es tampoco menos cierto que su utilizaciôn ten- 
ga que se restringida a casos seleccionados en los que realmente 
se demuestre que PRL influye en la evoluciôn de ese tumor en part^ 
cular, y este aspecto no creo que pueda ser aclarado mediante la 
simple valoraciôn de las concentraciones plasmâticas. Ademâs, si 
como he indicado la PRL pudiera ser secretada ectôpicamente por el 
propio tumor o sus metâstasis i qué valor tendria suprimir su se­
creciôn hipofisaria si se estâ produciendo un autoabastecimiento 
de hormona? No cabe duda que se trata de un interesante aspecto
a investigar que podria presuponer nuevos enfoques terapéuticos 
especialmente encaminados no solo a deprimir esta neosintesis, sino 
a evitar su posible acciôn en la célula dianâ.
4) £Tiene valor la determinaciôn de receptores de PRL en tu 
mor? Aunque este aspecto no ha sido tratado en esta tesis,la base 
existente en modelos expérimentales, y la aûn escasa en humanos,no 
creo que permita afirmar, al menos por el momento, que la cuanti- 
ficaciôn del rRRL sea una prueba predictiva de respuesta a una te 
rapéutica hormonal. Lo que si es cierto es que PRL interacciona 
con las demâs hormonas que pueden influir el desarrollo neoplâsico 
a un nivel que presupone un efecto de postactivaciôn de receptor, y 
que parece posible se puede actuar a nivel citoplâsmico, sin el con 
curso previo de su receptor de membrana, lo que hace aûn mâs
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interesante el hecho de que pueda sintetizarse ectôpicamente- <LQué 
influencia podria tener esta PRL ectôpica en la activaciôn del re­
ceptor de membrana, en la posible activaciôn de un lugar de uniôn 
citoplâsmico y/o nuclear, o en la cooperaciôn a través de prostaglan 
dinas, su segundo mensajero fisiolôgico, en la activaciôn o inhibi­
ciôn del receptor de estrôgenos? No cabe duda de que se trata de 
unas apasionantes posibilidades sobre las que aûn no se conoce prâc 
ticamente nada pero que podrian abrir un nuevo camino para la mejor 
comprensiôn de lo que ocurre a nivel celular en el carcinoma de marna 
y, por supuesto, para una terapéutica mâs racional.
c A P I T U L 0 N 0 V E N 0
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1 6 .  RESUMEN Y CONCLUSIONES
Tras realizar una exhaustiva revision de la literatura pu- 
blicada sobre el estado actual de la prolactina, y especialmente 
sobre las pruebas existentes de su influencia en el carcinoma de 
mama experimental y humano, se llega a la suposicidn de que la 
teôrica normalidad en las determinaciones plasmâticas de esta hor 
mona hipofisaria pueden ser la consecuencia de una inadecuada valo 
raciôn de los mecanismos que en condiciones fisiolôgicas regulan 
su secreciôn a lo largo de las distintas fases de Iq vida sexual 
de la mujer, mecanismos, por otra parte, complejos y aûn insuficien 
temente conocidos. Pero junto a esta normalidad de los niveles de 
PRL en el carcinoma mamario humano se objetivan algunas modifica­
ciones que introducen una clara controversia en el momento de in­
tenter obtener pruebas a favor o en contra de su posible implica- 
ciôn oncogénica, aspecto que contrasta claramente con los modelos 
de tumores expérimentales en los que la PRL parece jugar un papel 
primordial.
Basado en estos dos hechos fundamentales, y utilizando dis 
tintos criterios de selecciôn y ordenamiento relacionados con la 
teôrica influencia que ejerce la funciôn ovârica en la secreciôn 
de PRL, he pretendido responder a una pregunta que, aunque parezca 
simple, es probablemente el punto de partida para profundizar en 
este campo de la endocrinologf a aplicada a oncologla : ^.Existe en 
realidad alguna modificaciôn en los niveles de PRL que permitan im 
plicarla en la evoluciôn del carcinoma mamario humano?
La respuesta a esta pregunta es el resultado de este traba 
jo cuyas conclusiones paso, seguidamente, a resumir.
PROLACTINA BASAL SERIE CONTROL
1.- La concentraciôn media de las mujeres con actividad menstrual 
es mayor que la de aquellas que no la presentan, del mismo modo que 
las postmenopâusicas muestran una cifra media menor que las fértiles
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y climatéricas, grupo, este ûltimo, heterogéneo y mâs parecido 
al primero que al segundo aunque es probable que el valor medio 
de PRL depende del nûmero de mujeres del muestreo que se encuen 
tran mâs o menos lejos en el tiempo de la fecha de la menopausia 
fisiolégica.
Por ello creo que no pueden obtenerse conclusiones defi­
nitives en el grupo afeeto de mastopatia fibroqufstica, cuya edad 
media ha correspondido al de las mujeres en perlodo climatérico.
Sin embargo, y a pesar de que sus valores medios no difieren de 
los de la poblaciôn control y tumoral, es necesario delimiter 
mejor los niveles de PRLh a lo largo del dla y de la noche en una 
serie mâs amplia y mejor caracterizada dado que algunas mujeres 
de las estudiadas ofrecen cifras médias claramente elevadas, lo 
que podria estar de acuerdo con algunos datos de la literatura.
2.- No existen diferencias entre la concentraciôn media de la fase 
folicular y luteal, aunque tampoco puede negarse la existencia de 
una tendencia a las concentraciones médias mayores en la segunda 
parte del ciclo menstrual. Sigue siendo, por tanto, un aspecto que 
requiere una mayor investigaciôn, basada en ordenamientos con atri^  
butos mâs especificos (grado de estrogenizaciôn de cada mujer) que 
los fundamentados en el dla teôrico del ciclo respecto al dla "0" 
de la ovulaciôn.
3.- Este modelo de ordenamiento puede quedar fundamentado en el ha 
llazgo de esta tesis respecto a los valores de PRLh en funciôn del 
tipo de frotis vaginal pués, de acuerdo con el probable efecto de 
los estrôgenos sobre la secreciôn de prolactina, los va]ores medios 
de hormona circulante descienden progresiva y significativamente des 
de el ru o con frotis estro énico hasta el ru o con frotis atrôfic 
representado un modelo de ordenamiento en el que se observan las me 
nores dispersiones de la media, lo que sugiere una mayor exactitud 
respecto a aquellos otros basados en atributos dependientes de la 
edad de la mujer estudiada.
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4.- No existe una clara correlaciôn entre los niveles basales de 
PRLh y HCh, aunque el conjunto de la serie global ofrezca una co­
rrelaciôn significativa que posiblemente refle je tan solo la norma 
lidad de los valores basales estudiados. Este patrôn se mantiene 
también en el estudio de la serie tumoral, tanto a nivel de con­
centraciones basales como nocturnas, lo que permite suponer que no 
existe un mecanismo interrelacionado en el control de secreciôn.
5.- La concentraciôn basai de PRLh se mantiene estable en la misma 
mujer cuando esta se estudia en varios dias sucesivos y dentro de 
la misma fase del ciclo menstrual, con coeficientes de variaciôn 
que oscilan entre un 0.52 y 1%. Ello permite proponer la validez
de l a  d e t e r m i n a c i ô n  b a s a i  como I n d i c e  i n i c i a l  de l a s  m o d i f i c a c i o n e s  
s e c r e t o r a s  de PRLh.
PROLACTINA BASAL Y CARCINOMA DE MAMA
1.- De acuerdo con la interpretaciôn critica de la literatura con- 
sultada puede proponerse que la normalidad de la concentraciôn basai 
media de PRLh, casi sistemâticamente aceptada, podria ser el resul­
tado de defectos de planteamiento, diseho experimental, y selecciôn 
de los grupos de estudio que no representan en muchos casos una ver­
dadera poblaciôn con tumor activo, ignoran el estado endocrino de la 
paciente o utilizan criterios de normalidad no estandarizados, que 
no permiten la comparaciôn respecto a un grupo control. Por otra par 
te. Se intuyen desviaciones a la normalidad que no parecen ser debi- 
das a estos defectos de selecciôn o planteamiento.
2.- En base a los distintos ordenamientos realizados en esta tesis 
puede concluj rse que dentro de la serie tumoral el grupo con funciôn 
menstrual activa présenta una cifra media mayor que el grupo sin fun 
ciôn menstrual  ^ al igual que las fértiles respecto a las postmenopâu 
sicas. Las climatéricas muestras un valor intermedio mâs parecido
al de las primeras que al de las segundas. Por otra parte, el grupo 
considerado en fase folicular presentan una cifra media inferior que 
el considerado en fase luteal, y respecto al frotis vaginal el grupo
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con frotis estrogénico muestra una cifra media claramente superior 
que los grupos hipoestrogénico, intermedio y atrôfico de la post­
menopâusia .
3.- Comparados respecto a sus contrôles ya se aprecia para la serie 
global una concentraciôn media superior en la serie tumoral, aunque 
individualmente no todas las pacientes con neoplasia mamaria presen 
tan cifras superiores al rango de normalidad. Para cada uno de los 
grupos estudiados destaca la constancia de la elevaciôn media en la 
serie tumoral, aunque no presentan significaciôn estadfstica el gru 
po en fase folicular, climatérico y los de los frotis hipoestrogéni^ 
co e intermedio; por otra parte, es de destacar que la concentraciôn 
media del grupo con frotis atrôfico de la postmenopausia ofrezca un 
valor semejante al hipoestrogénico, lo que sugiere un mayor efecto 
estrogénico en las pacientes postmenopâusicas con câncer que en los 
contrôles .
4.- El ordenamiento respecto al estadio tumoral (correspondiendo 
anatomopatologicamente un 85% de formas escirro y origen ductal,
3% mucosecretores, 3% meîdulares, 3% carcinomas sôlidos, 1% mixtos 
y 5% Paget) no ofrecen diferencias significatives entre los dis­
tintos frupos considerados que permitan afirmar una relaciôn direc 
ta entre el grado evolutivo del tumor y la concentraciôn basai de 
PRLh, a pesar de la concentraciôn media mayor en el estadio metas 
tâsico. Sin embargo, las grandes dispersiones de cada grupo permi^ 
ten suponer que se trata de series heterôgeneas en las que los va 
lores medios estudiados dependen de algûn otro factor y no exclu- 
sivamente del grado evolutivo del tumor.
5.- Los resultados de la cuantif icaciôn pos toper a to rio de PRE,h pue­
den considerarse originales pues no existe ningûn trabajo en la li­
teratura consultada disenado especificamente para tal fin. De acuer­
do con los resultados de esta tesis puede concluirse con la afirma­
ciôn de que las cifras médias basales de hormona circulante descien­
de claramente respecto a los niveles preoperatorios, haciéndose prâc­
ticamente semejantes a los de los grupos control. Esta normalizaciôn
6 6 9
postoperatoria es mâs évidente en los grupos de ordenamiento mejor 
caracterizados (grupo con ciclo menstrual y/o fértiles y postomeno 
pâusicas, y grupos con frotis estrogénico y atrôfico) y mayor en 
aquellos que se asocian a un ovario funcionante, presentando las 
postmenopâusicas una diferencia menos acusada.
Esta modificaciôn evolutiva a lo largo del estudio secuen- 
cial ha permitido comprobar que la normalizaciôn postoperatoria es 
estable hasta la reapariciôn del cuadro metastâsico momento en que 
se aprecia un reasdenso de la concentraciôn basai media con cifras 
similares para pre y postmenopâusicas sugestivas de un incremento 
proporcionalmente mayor para estas ûltimas. Ello permite plantear 
una posible relaciôn de dependencia entre la cifra plasmâtica de 
PRLh y el tumor mamario quién podrfa condicionar esta elevaciôn de 
una manera especffica para cada enferma y a niveles dependientes de 
caracterfsticas biolôgicas de cada tumor, pues no parece que exista 
una elevaciôn por mecanismos inespecfficos (estress) o dependiente 
de la influencia modi ficadora de los pulsos de secreciôn de PRLh.
El porcentaje de pacientes que sobrepasan el limite medio 
normal se ha calculado en un 60% para las premenopâusicas y un 40% 
para las postmenopâusicas, descendiendo tras la extirpaciôn del tu­
mor primitivo a un 6% en las primeras y un 19,8 en las segundas quie 
nés presentan algunos valores individuales que tienden al discrete 
aumento respecto al valor medio de su serie, y que son los response 
bles del menor descenso medio postoperatorio.
Aceptando, en definitive, la estabilidad de la concentraciôn 
basai media de PRLh, y teniendo en cuenta que esta puede varier entre 
la mitad y el doble de la obtenida en una de terminée iôn ûnica en mues^  
tras control, puede proponerse que la hormona que nos ocupa podrfa 
comportarse como un marcador evolutivo del carcinoma de mama humano.
RITMO NICTAMERAL DE PROLACTINA.  SERI E CONTROL
1.- Aceptando la representatividad de los valores obtenidos en las 
horas nocturnas de extracciôn planteadas en esta tesis (01 y 05 horas)
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fundamentadas en los datos bien comprobados de la literatura, y 
bajo un rfgido protocolo de control que quizâs pueda permitir ob­
vier el registre electroencefalogrâfico de la profundidad del sue 
no en un modelo de estudio simplificado del perfil dïa-noche de 
secreciôn, puede concluirse que los datos obtenidos en esta tesis 
confirman la presencia de un ritmo nictameral para la PRLh.
2.- Al igual que en la serie basai existe una tendencia a las con­
centraciones nocturnas mâs bajas en aquellos grupos de ordenamien­
to caracterizados por una pérdida de la funciôn ovârica (postmeno­
pâusicas) respecto a aquellos que la presentan.
3.- No existen diferencias entre los niveles nocturnos de las fases 
folicular y luteal del ciclo menstrual. Sin embargo, al igual que oc
rre en la serie basai, este resultado no debe de considerarse como d
finitivo, pues de acuerdo con los hallazgos de esta tésis deberâ de 
ser nuevamente estudiado con un criterio de protocolizaciôn basado 
en el estado individual de estrogenizaciôn.
4.- De acuerdo con los resultados del ordenamiento respecto al froti 
vaginal puede concluirse que los estrôgenos también modulan, con un 
efecto positivo, el control de los picos de secreciôn nocturna.
RITMO NICTAMERAL DE PROLACTINA.  SERIE TUMORAL
1.- Al igual que la serie control, la serie tumoral mamaria present 
unas claras elevaciones a las 01 y 05 horas de la noche, pero con 
desviaciones en el modelo de significaciôn estadfstica respecto al 
valor basal en algunos de los grupos de ordenamiento sugestivos del 
aplanamiento y/o pérdida del perfil tfpico dfa-noche.
2.- En general, dentro de la serie tumoral se aprecia una clara ten 
dencia a las concentraciones nocturnas mâs elevadas en aquellos gru 
pos que presentan funciôn ovârica, y dentro de estos en aquellos qu 
teôricamente se encuentran en una atraôsfera con mayores niveles de 
estrôgenos. Asf el grupo fértil muestra cifras mâs elevadas que el
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postmenopâusico, el de la fase luteal mayores que el de la fase fo 
licular, y el grupo con frotis estrogénico ofrece cifras nocturnas 
mayores que el atrôfico de la postmenopâusia.
3.- El grupo tumoral metastâsico présenta cifras nocturnas clara­
mente mayores que los grupos de las estadios précoces, pero con am­
plias dispersiones de la media que sugieren una gran heterogeneidad 
en los valores individuales, al igual que ocurria con los resultados 
de la Série basai. Si junto a este hallazgo se tiene en cuenta que 
la comparaciôn de los valores nocturnos en cada grupo de ordenamien 
to respecto a sus contrôles ofrece una disociaciôn del pérfil dia- 
noche , con claros incrementos de la serie tumoral en los perîodos 
con funciôn ovârica y tendencia al aplanamiento en el perlodo post- 
menopâusico, con persistencia de las grandes desviaciones médias, 
puede proponerse que ninguno de los dos atributos (estadio sexual y 
estadio tumoral) utilizados por separado ofrecen un modelo de orde­
namiento que exprese claramente las diferencias en el ritmo nictame­
ral en la serie tumoral, lo que podria conducir a una falsa conclu- 
siôn de normalidad. Esta afirmaciôn se hace también évidente cuando 
se utiliza para la comparaciôn de las dos series (control y tumoral) 
un valor ûnico basado en la correlaciôn existente entre la concentra 
ciôn basai y el pico nocturno (factor de multiplicaciôn de la basai 
y/o Indice de calda nocturno), aunque mejora, y aproxima al limite 
de la significaciôn estadfstica, las diferencias del nûmero de pa­
cientes que teôricamente presentan ritmos normales o patolôgicos den 
tro de cada uno de los grupos bâsicosde ordenamiento.
4 .- Parece,pues, que la utilizaciôn de un solo criterio de ordenamien­
to no es ûtil en los estudios de endocrinologie oncolôgica o, al me­
nos, en lo que a .PRLh respecta. Cuando a la situaciôn de fertilidad, 
resumida en pre y postmenopâusicas (aunque supone una pérdida de po­
tencia y un aumento de la heterogeneidad del muestreo por incluir el 
complejo grupo de climatéricas repartidas entre ambos), se une el es­
tudio de las concentraciones hormonales en los distintos estadios 
evolutivos del tumor (ordenamiento bifactorial) se obtiene:
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a) una confirmaciôn de la validez del modelo al incluir el 
grado mînimo de dispersiones de todo el estudio.
b) un distinto comportainiento de pre y postmenop^usicas : las 
primeras incrementan paulatinamente la concentracidn basai 
y el pico nocturno segûn progresa el estadio tumoral, con 
diferencias claramente significativas para los estadios 
avanzados respecto a su serie control, mientras que las pos_t 
menopâusicas muestran una évidente tendencia a la pérdida
de los picos nocturnos claramente manifestado en el estadio 
IV en el que la concentraciôn basai y nocturna prâcticamente 
se igualan.
5.- El estudio del ritmo postoperatorio révéla una tendencia a la 
normalizacidn de las concentraciones basales y aumentos nocturnos 
en las premenopSusicas, y al mantenimiento discretamente por enci- 
ma del rango de normalidad basai y claro incremento nocturno en las 
postmenopâusicas, lo que sugiere la posibilidad de que las mujeres 
con alto riesgo de padecer carcinoma mamario tienden a secretar mâs 
PRLh frenta a estimulos fisioldgicos que los contrôles. Por otra par 
te, estas modificaciones de la secreciôn dfa-noche pueden encontrar­
se relacionadas con la presencia de una masa tumoral activa, pues 
la reproductibilidad del pico nocturno mâximo parece bastante esta- 
ble cuando se contrôla a las mismas mujeres en dias sucesivos y en 
la misma fase del ciclo.
HORMONA DE CRECIMEINTO BASAL. SERIE CONTROL
1.- Aunque manteniéndose dentro del rango de normalidad la concentra
ciôn basai media de HCh es mayor en el grupo de mujeres con funciôn
ovSrica en comparaciôn con aquellas que tedricamente no la presentan,
no existiendo ninguna diferencia respecto a las distintas fases del 
ciclo menstrual.
2.- El grupo estudiado con frotis estrogénico muestra una concentra- 
ci6n media superior que el considerado con frotis atrôfico lo que
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sugiere una prueba a favor de un efecto coadyuvante positive de 
los estrdgenos sobre la secreciôn de HCh.
HORMONA DE CRECIMIENTO BASAL. SERIE TUMORAL
1.- No existe ninguna diferencia entre las concentraciones médias 
de los distintos grupos de ordenamiento de la serie tumoral frente 
a sus respectives contrôles, ni entre los valores de los estadios 
de evoluciôn tumoral considerados en esta tesis.
2.- La comparaciôn de los valores postoperatorios de HCh respecto 
a los preoperatories y contrôles no ofrecen ningûn tipo de diferen 
cias significativas. Por otra parte, en el modelo de estudio secuen 
cial tampoco se observa ningün tipo de modificacidn, apreciSndose 
tan solo algunas elevaciones inconstantes e individuates, y siempre 
dentro del rango de la serie control.
HORMONA DE CRECI MI ENTO.  RITMO NICTAMERAL CONTROL
1.- La hormona de crecimiento muestra un incremento nocturno mucho 
mâs acusado a las 01 horas que a las 05 horas, lo que puede estar 
de acuerdo con el hecho de que una vez secretada en el primer perio- 
do de sueho profundo no vuelve a mostrar claras elevaciones durante 
los perlodos posteriores de recurrencia del sueho. Sin embargo, el 
patrôn de secreciôn nocturna que he apreciado es mucho mâs incons­
tante y variable que el de PRLh.
2.- No existen diferencias del perfil medio para ninguno de los or- 
denamientos estudiados, si bien las postmenopâusicas muestran una 
tendencia al aplanamiento del pico nocturno que, por otra parte, y 
de acuerdo con los datos de la literatura, parece ser un fendmeno 
relativamente frecuente en este période de la vida.
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HORMONA DE CRECI MI ENTO.  RITMO NICTAMERAL.  SERIE TUMORAL
1.- Tampoco existen diferencias entre los distintos valores noctur 
nos entre la serie tumoral y control, si bien la primera présenta 
algunas variaciones individuales que ni siquiera permiten sugerir 
la presencia de un patrdn alterative relacionado con alguno de los 
ordenamientos realizados.
2.- La utilizacidn del mëximo pico nocturno de HCh, el contrario de 
lo que ocurre con la PRLh, no corrige las dispersiones de los valo­
res medios, aunque permite apreciar una tendencia al aplanamiento 
del perfil dia-noche durante el perlodo metastâsico que podria ser 
no dependiente de la situacidn de pre o postmenopausia. Sin embargo, 
la validez de este hallazgo hay que considerarlo con réservas, derS^ 
vadas de la reproductivilidad relative de los picos de secreciôn 
nocturna de HCh.
3.- Por ûltimo, y en lo que a la HCh respecta, puede concluirse que 
la casi obsoluta normalidad de sus valores aporta una posible prueba 
indirecte de la especificidad relacionada con el tumor en las modifi 
caciones apreciadas para PRLh.
ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO
1.- No existen diferencias entre la concentraciôn media de hombre y 
mujeres en la serie control.
2.- La cuantificaciôn de ACE en la serie de tumores digestives en 
distintos estudios évolutives, realizada con el ûnico fin de estudia 
la reproductibilidad del método de RIA utilizado, confirma otros 
hallazgos de la literatura:
a) La cifra preoperatoria es muy variable, y dependiente del 
estadio tumoral, por lo que puede afirmarse que ert el preo- 
peratorio la cuantificaciôn de ACE solo es vAlida para la 
sospecha de la posible presencia de tumores avanzados o me- 
tastâsicos, sin que su negatividad exclya la existencia de 
una masa tumoral activa.
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b) Para aquellos tumores con cifras preoperatorias elevadas 
la determinaciôn postoperatorla puede ser indicativa de 
una incomplets exéresis del tumor, pues la extirpaciôn 
radical normaliza la cifra de A.C.E. circulante.
3.- La comparaciôn de los valores de ACE cuantificados en la misma 
muestra tras extracciôn proteica y sin ella me ha permitido compro- 
bar una diferencia entre las muestras procédantes de la poblaciôn 
control y de la tumoral. Mientras que las primeras ofrecen valores 
similares, las segundas presentan valores superiores cuando se cuan­
tif ican sin extracciôn. De acuerdo con datos recientes de la litera­
tura ello puede ser debido a una pérdida de ACE o alguno de sus 
isoantigenos, alteraciôn estructural en el proceso de preextracciôn 
o a la cuantificaciôn de antigenos de reacciôn cruzada, aspectos 
ambos que tendrân que ser mejor aclarados en la têcnica de determi- 
naciôn que he empleado. Inde pe nd i en terne n te de la causa que la pro­
duce, habrâ que investigar mejor la posibilidad de que esta modi fi- 
caclôn tëcnica puede ofrecer una prueba diferencial para aquellas 
muestras que se encuentran en el limite de normalidad, pues las tu­
morales se positivizan mientras que las normales no varlan.
4.- Los distintos valores plasmâticos de ACE no parece que dependan 
del grado de funciôn hepâtica, al menos cuando esta es normal y valo 
rada mediante determinaciones enzimâticas rutinarias.
5.- Al igual que en los tumores digestives, en el carcinoma de mama 
la cifra inicial parece muy relacionada con el estadio evolutive del 
tumor, pues para tumores en estadios précoces se aprecia un alto por- 
centaje de cifras normales. Por otra parte, durante el perlodo metas­
tâsico la cifra de ACE parece que guarda algûn tipo de dependencia 
con la localizaciôn de las metâstasis, pues los valores mayores se 
han obtenido en metastâsis hepâticas y los menores, incluse limites, 
en las ôseas, aspecto que discrepa de los datos publicados en la li­
teratura .
6'76
6 La correlaciôn entre los valores de ACE y PRLh me ha permitido 
comprobar la independencia de ambos en los estadios iniciales de 
la evoluciôn tumoral, apareciendo una clara correlaciôn en el perlodo 
metastâsico, lo que podria corroborer la hipôtesis previamente plan- 
teada de que la PRLh puede comportarse como un marcador evolutive, 
ya que sus modificaciones son muy similares a las de aquél.
Por ûltimo,quiero destacar que los resultados y hallazgos 
obtenidos en esta tesis, proceden de un campe de la experimentaciôn 
aplicada en el que existen grandes dudas respecto a los mécanismes 
normales que controlan las descargas circadianas, hasta el punto de 
que junte a los picos de secreciôn hormoanl al parecer inducidos por 
el sueho es posible que se exprese un verdadero patrôn de secreciôn 
dependiente de los fotoperlodos, y ambos quizâs relacionados con el 
medio ambiente a través de los ritmos circanuales. Solo el tiempo, 
y la continuaciôn de las investigaciones con mëtodos mâs perfeccio- 
nados, podrlan aclarar estas nuevas dudas aportando un mejor conoci- 
miento de los mécanismes implicados en la producciôn y evoluciôn 
del carcinoma mamario y, por tante, en su tratamiento.
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